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La leptospirose est une maladie due à une bactérie pathogène du genre Leptospira. Elle est 
reconnue comme la zoonose la plus répandue à travers le monde, présente sur tous les continents 
excepté l’Antarctique. Cependant, elle concerne principalement les pays tropicaux, où les 
conditions environnementales sont très favorables à sa transmission.  
Son épidémiologie est complexe et fait intervenir de nombreux réservoirs animaux, 
principalement mammifères. L’infection chez l’homme fait suite à un contact avec l’urine d’un 
animal porteur de la bactérie, directement ou indirectement via de l’eau ou un sol contaminé. 
La leptospirose humaine revêt un aspect très protéiforme. Ainsi, l’infection peut être 
asymptomatique, à l’origine d’un syndrome fébrile non spécifique ou encore d’insuffisances 
rénale et hépatique et d’hémorragies pulmonaires dans ses formes les plus classiques. 
Du fait de la difficulté d’établir un diagnostic de laboratoire rapide et de la nécessité de mettre 
en place une antibiothérapie précoce, le traitement des cas graves de leptospirose est souvent 
initié sur la base d’une suspicion alliant une forme clinique compatible avec la leptospirose à 
une exposition récente à certains facteurs de risque connus de cette maladie. Ainsi, la 
connaissance de ces facteurs de risque est essentielle à la fois dans la prévention de la maladie 
mais aussi pour le praticien suspectant un cas de leptospirose. 
De nombreuses études se sont intéressées au poids de différents facteurs de risque dans 
l’infection par les leptospires chez l’homme dans une zone géographique donnée et sur une 
période limitée ainsi que dans des conditions environnementales précises. Plusieurs revues 
systématiques ont été réalisées afin de compiler les résultats de ces différentes études et obtenir 
une vision plus globale des facteurs de risque de la maladie. Cependant, il n’existe à notre 
connaissance aucune méta-analyse ayant été publiée sur l’étude des facteurs de risque 
d’infection par les leptospires chez l’homme à l’échelle mondiale et sans restriction de 
conditions environnementales.  
L’objectif de cette étude est donc d’évaluer, au moyen d’une méta-analyse, l’importance 
relative de divers facteurs de risque dans l’infection humaine par les bactéries pathogènes du 
genre Leptospira.  
La première partie de cette thèse présente une revue bibliographique rapide de la leptospirose 
humaine. La seconde partie est dédiée à l’étude statistique réalisée. Enfin, la dernière partie 
discute des intérêts et limites de notre étude.  
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1 Généralités sur la leptospirose humaine 1.1 Les bactéries du genre Leptospira 
1.1.1 Taxonomie - Classification 
Les leptospires appartiennent à l’ordre des Spirochaetales, famille des Leptospiraceae, genre 
Leptospira [1]. 
Jusqu’en 1989, deux espèces bactériennes étaient reconnues au sein du genre Leptospira : 
L.interrogans et L.biflexa [2]. La première de ces espèces comprenait l’ensemble des souches 
pathogènes de leptospires, la seconde les souches saprophytes. La distinction entre ces deux 
espèces se faisait sur la base de critères biologiques : la capacité pour L.biflexa à pousser à la 
température de 13°C et en présence de 8-azaguanine (225µg/mL) et son incapacité à former des 
cellules sphériques dans une solution de chlorure de sodium concentrée à 1mol/L [3]. 
Actuellement, plus de 300 sérovars de leptospires ont été identifiés sur la base de la diversité 
antigénique affectant leur lipopolysaccharide (LPS) [4]. Cette classification repose sur la 
formation de complexes anticorps-antigènes lors de mise en contact d’une souche de leptospire 
avec un sérum spécifique. Ces sérovars sont regroupés par leur proximité antigénique dans 24 
sérogroupes [5] (tableau 1). 
Aujourd’hui, les études génomiques portant principalement sur le gène rrs codant pour l’ARNr 
16S [6] ont permis de distinguer 22 espèces bactériennes appartenant au genre Leptospira [7]. 
Ces 22 espèces sont réparties dans trois sous-groupes phylogénétiques caractérisant leur mode 
de vie [5]. Sept espèces sont considérées comme saprophytes, ce sont des bactéries 
environnementales. Dix sont reconnues comme pathogènes, ce sont les leptospires responsables 
d’infections animales et humaines et pouvant provoquer une leptospirose clinique. Elles sont 
dépendantes de leur hôte pour survivre. Les cinq espèces restantes sont dites intermédiaires, 
elles sont capables à la fois de survivre dans l’environnement pendant de longues périodes mais 
aussi d’infecter les mammifères, avec une virulence moindre que les espèces pathogènes, et 





Icterrohaemorrhagiae Icterohaemorrhagiae, copenhageni, lai, Zimbabwe 
Hebdomadis Hebdomadis, jules, kremastos 
Autumnalis Autumnalis, fortbragg, bim, weerasinghe 
Pyrogenes Pyrogenes 
Bataviae Bataviae 
Grippotyphosa Grippotyphosa, canalzonae, ratnapura 
Canicola Canicola 
Australis Australis, Bratislava, lora 
Pomona Pomona 
Javanica Javanica 
Sejroe Sejroe, saxkoebing, hardjo 




Mini Mini, Georgia 
Tarassovi Tarassovi 
Ballum Ballum, arborea 
Celledoni Celledoni 














































Tableau 2 : Espèces génomiques bactériennes du genre Leptospira actuellement reconnues 
(adapté de Goarant, 2016 [7] ) 
Il n’existe pas de correspondance entre la classification en sérogroupes et sérovars et la 
classification génomique [3]. En effet, certaines espèces comprennent plusieurs sérovars 
pouvant appartenir à des sérogroupes différents et inversement un sérovar peut comprendre des 
souches bactériennes appartenant à différentes espèces. Cependant, cette classification 
phénotypique présente toujours un intérêt certain de nos jours [9]. En effet, durant de 
nombreuses années c’est cette classification qui a été employée dans l’ensemble des études 
épidémiologiques sur la leptospirose. De plus, les techniques de diagnostic et de dépistage de 
référence de la leptospirose font souvent appel à la sérologie et cette classification est corrélée 
à la pathogénicité des différentes souches de leptospires, contrairement à la classification 
génomique. 
1.1.2. Microbiologie 1.1.2.1 Morphologie  
Les leptospires sont des bactéries spirochètes hélicoïdales de 0,1-0,2 µm de diamètre sur 6-20 
µm de long [7]. Les leptospires ne sont pas distinguables entre eux morphologiquement [3]. Se 
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colorant difficilement, il est nécessaire d’employer des techniques de microscopie en champ 
sombre ou à contraste de phase pour les visualiser directement [9]. 
Ils se distinguent des autres spirochètes par leur terminaison en forme de crochet, voire de point 
d’interrogation, ayant valu leur dénomination de Spirochaeta interrogans lors de leur 
description en 1907 par Stimson. Ils possèdent deux flagelles, un à chacune de leurs extrémités, 
leur conférant leur motilité [10]. Ceux-ci présentent la particularité d’être situés dans l’espace 
périplasmique, c’est-à-dire entre la membrane cytoplasmique et la paroi externe. On parle 
d’endoflagelle [11]. Trois types de mouvements sont possibles grâce à ces flagelles : une 
rotation autour de l’axe central, un mouvement rectiligne dans la direction de l’extrémité non 
courbée de la bactérie et un mouvement circulaire [9]. 
En outre, les leptospires possèdent une double enveloppe très particulière. La couche externe 
se rapproche grandement dans sa structure de celle des bactéries Gram négatives et comprend 
également un LPS, bien qu’atypique et présentant une toxicité moindre que celui des bactéries 
Gram négatives [10]. La paroi interne, comparable à celle des bactéries Gram positives, est 
étroitement associée à la membrane plasmatique et constituée de peptidoglycanes. 
L’association entre ces deux couches est, elle, plus lâche [11]. 
1.1.2.2 Génome  
Le génome leptospirien est porté par deux chromosomes circulaires [12]. Il est plus long que 
celui des autres genres de spirochètes Treponema [13] et Borrelia [14], traduisant la capacité 
d’adaptation des leptospires à différents environnements et leur capacité de survie dans le 
milieu extérieur [9]. En effet, le cas de réduction du génome chez L.borgpetersenii [15], chez 
qui les capacités de survie dans le milieu extérieur sont réduites, en est un argument 
supplémentaire. Chez les leptospires saprophytes, la présence du réplicon p74 en plus des deux 
chromosomes bactériens, a été mise en évidence. Celui-ci porte des gènes impliqués dans la 
survie dans l’environnement, qui est ainsi nettement supérieure à celle des souches pathogènes 
dépourvues du réplicon p74 [16].  
Le génome de deux espèces pathogènes : L.interrogans [17] et L.borgpetersenii [15] et celui 
d’une espèce saprophyte : L.biflexa [18] ont été entièrement séquencés. Ces études portant sur 
le génome leptospirien ont principalement pour but d’identifier les facteurs de virulence des 
leptospires afin d’améliorer le contrôle et la prévention de la leptospirose notamment par la 




1.1.2.3 Physiologie et caractéristiques culturales 
Les leptospires sont des bactéries aérobies obligatoires, sensibles à la dessiccation, à l’acidité 
et l’hypertonicité du milieu mais pouvant résister à des pH alcalins jusqu’à 7,8 [1]. Leur 
température optimale de croissance est entre 28 et 30°C [3]. Ils sont catalase et oxydase positifs 
[9] et poussent dans des milieux simples, enrichis en vitamines B2 et B12, en sels d’ammonium 
et en acides gras à longue chaîne, ces derniers représentant la seule source de carbone, 
métabolisée par béta-oxydation [3]. Le milieu EMJH (Ellinghausen-McCullough-Johnson-
Harris) constitué d’acide oléique, d’albumine sérique bovine et de polysorbate est le plus 
largement employé pour la culture de leptospires [10]. Il est rendu sélectif par l’ajout 
d’antimétabolites et/ou antibiotiques, les plus couramment utilisés étant le 5-fluorouracile et la 
néomycine [9]. 
La croissance des leptospires en culture est lente et les cultures sont conservées jusqu’à 13 
semaines après ensemencement du milieu avant de pouvoir être déclarées négatives [3].  
1.1.2.4 Capacités de survie dans l’environnement 
La survie dans l’environnement des leptospires pathogènes dépend de divers facteurs : pH, 
température ainsi que la présence de substances inhibitrices [3]. Ils sont capables de rester 
viables plusieurs semaines à plusieurs mois dans les sols, et plusieurs semaines dans des lisiers 
bovins. Ils persistent également dans la boue, les eaux de surface, courantes ou stagnantes, ainsi 
que dans les tissus d’animaux morts ou le lait dilué [1]. Dans l’urine de bovin, leur temps de 
survie est de 6 à 18 heures, mais des temps de survie supérieurs ont été enregistrés lorsque 
l’urine est diluée [19].  
Un facteur essentiel de la survie des leptospires dans le milieu extérieur est un taux d’humidité 
élevé. Ils sont en effet tués par la déshydratation et des températures supérieures à 50°C [1]. 
Ainsi leur persistance est meilleure dans les sols dont l’humidité est supérieure à 20% [20]. 
Leur potentiel infectieux est conservé après 43 jours dans un sol humide [21] et après 20 mois 
dans l’eau [22].   
Les leptospires peuvent vivre dans un sol ou des eaux à pH compris entre 5,5 et 7,6 [19], [21], 
[22] et à des températures pouvant aller de 4 à 40°C [22]–[24]. 
En outre, la motilité des leptospires joue probablement un rôle majeur dans la phase 
environnementale de leur cycle, leur permettant de rechercher les conditions physico-chimiques 
les plus favorables à leur survie [25]. 
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Par ailleurs, des mécanismes d’agrégation cellulaire [26] et la formation de biofilms [27] 
contribuent probablement à leur résistance dans l’environnement. De plus, il est probable que 
certaines espèces microbiennes présentes dans l’environnement influencent favorablement ou 
défavorablement la survie des leptospires [25]. De récentes études ont d’ailleurs mis en 
évidence la capacité des leptospires à s’agréger avec des bactéries environnementales, 
améliorant leur survie dans le milieu extérieur [28]. 
Enfin, les capacités de persistance dans l’environnement des leptospires varient d’une espèce à 
l’autre [15] mais les différences génétiques à l’origine de ces variations ne sont que très peu 
connues.  
1.1.3. Pathologie 1.1.3.1 Voies d’entrée dans l’organisme  
La première étape de l’infection est l’entrée des leptospires dans l’organisme hôte. Le principal 
mode d’infection est le contact direct ou indirect avec l’urine d’un animal infecté. Ils pénètrent 
l’organisme à travers la peau lésée (abrasions, coupures) ou les muqueuses telle que la 
conjonctive ou celle de la cavité orale [29]. L’inhalation d’aérosols d’eau contaminée peut 
également entraîner l’entrée des leptospires dans l’organisme via la muqueuse respiratoire [3]. 
Plus rarement, l’infection humaine peut avoir lieu suite à une morsure animale [30].  
Bien que la leptospirose soit une zoonose, de rares cas de possibles transmissions interhumaines 
ont été décrits. La transmission lors de rapports sexuels [31] ainsi que la transmission 
transplacentaire [32] et par allaitement [33] sont suspectées. 
1.1.3.2 Dose infectieuse 
Définir une dose infectieuse de leptospires est complexe. En effet, les connaissances sur les 
doses infectieuses sont extrapolées d’études sur des modèles animaux [25]. Ainsi, la dose 
inoculée à un hamster pour induire une infection létale est de 103 à 108 leptospires par voie 
intrapéritonéale [34], [35]. Cependant la dose létale médiane est dépendante du sérovar inoculé, 
en plus de la variété individuelle de résistance de l’hôte. Certaines souches présentent ainsi une 
dose létale moyenne entre 3 et 100 leptospires [16]. En outre, la voie d’inoculation utilisée dans 




1.1.3.3 Dissémination dans l’organisme 
Une fois entrés dans l’organisme les leptospires gagnent le torrent sanguin et s’ensuit alors une 
dissémination hématogène [36]. Il s’agit de la phase bactériémique de l’infection, aussi appelée 
« phase aigüe », d’une durée de 7 à 8 jours en moyenne [10]. La leptospirémie varie alors de 
102 à 106 bactéries/mL de sang [37]. Les leptospires peuvent ainsi gagner une multitude 
d’organes dont le rein, le foie, les poumons, le système nerveux central et/ou le muscle strié. 
Cette phase prend fin lorsque le taux d’anticorps produits par l’hôte devient suffisant pour 
éliminer les bactéries du sang. S’ensuit alors la « phase immune » de la maladie. 
1.1.3.4 Atteinte hépatique  
Le foie est un des organes les plus affectés lors de leptospirose [29]. L’ictère est d’ailleurs un 
des signes cardinaux du syndrome de Weil (forme clinique sévère de leptospirose se 
caractérisant par la présence d’un ictère, d’une insuffisance rénale et de signes d’hémorragies) 
[3]. La lésion histologique la plus caractéristique est une désorganisation des travées 
hépatocytaires avec perte de cohésion cellulaire [38]. Cette diminution de l’adhésion 
intercellulaire serait due à une diminution de l’expression de E-cadhérines, protéines impliquées 
dans la formation de jonctions intercellulaires, par les hépatocytes lors de leptospirose [39]. 
Une récente étude de Miyhara et al. [40] a mis en évidence l’infiltration de l’espace de Disse 
par les leptospires ainsi que leur fixation autour des jonctions inter-hépatocytaires. Ainsi, 
certains auteurs décrivent la leptospirose comme une maladie des membranes cellulaires [36].  
Cette perte d’adhésion cellulaire, associée à l’apoptose hépatocytaire provoquée par les 
leptospires [41] serait à l’origine d’une fuite de la bile des canalicules biliaires vers les vaisseaux 
hépatiques et donc de la bilirubinémie observée dans certaines formes de la leptospirose [40]. 
1.1.3.5 Atteinte rénale 
Le rein peut être considéré comme l’organe central de l’infection par les leptospires. En effet, 
chez les espèces réservoirs, les leptospires peuvent persister dans la lumière des tubules rénaux 
et ainsi être dispersés dans l’environnement via les urines à très long terme [42]. La présentation 
la plus classique de la leptospirose sur le rein est une néphrite tubulo-interstitielle. Cette atteinte 
rénale peut se manifester par une simple polyurie associée à des pertes accrues en potassium, 
sodium et magnésium dues à des dysfonctionnements de transporteurs d’ions [36]. Dans les cas 
les plus graves (syndrome de Weil) elle se manifeste par une insuffisance rénale aigue sévère 
pouvant être fatale [42]. Lors de guérison, la plupart des patients atteints d’insuffisance rénale 
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aigue recouvrent une fonction rénale normale. Cependant, certains développent une 
insuffisance rénale chronique associée à une fibrose interstitielle et une atrophie tubulaire [43]. 
Des modifications mineures du glomérule rénal peuvent également être observées [3], 
probablement en lien avec la protéinurie constatée dans certains cas de leptospirose [44]. 
1.1.3.6 Autres processus pathologiques 
Les manifestations pulmonaires lors de leptospirose sont également fréquentes, avec 20 à 70% 
des cas présentant une atteinte pulmonaire selon les études [45]. L’atteinte pulmonaire est même 
la principale manifestation clinique dans certains cas sporadiques ou certaines épidémies [46], 
[47]. Le tableau histopathologique est dominé par la présence de pétéchies et d’hémorragies 
aussi bien interstitielles qu’intra-alvéolaires [38]. Cependant ces lésions sont observées dans 
divers organes lors de leptospirose, si bien que ces lésions pulmonaires pourraient davantage 
être la manifestation des anomalies systémiques de la coagulation rencontrées dans les cas 
sévères de la maladie [48]. 
Ces lésions pulmonaires prennent donc place dans un contexte plus large d’hémorragies et 
d’atteinte vasculaire. Certains auteurs suggèrent d’ailleurs que la lésion principale de la 
leptospirose est l’atteinte de la cellule endothéliale et les lésions vasculaires qui en résultent 
[36].  
En effet, l’étude histologique des lésions cardiaques met également en évidence pétéchies et 
hémorragies associées à la présence fréquente d’une myocardite [38], [49]. Les lésions 
vasculaires concernent majoritairement les artères coronaires et leurs ramifications [36]. 
Au même titre que le muscle cardiaque, les muscles striés squelettiques sont souvent atteints 
lors de leptospirose et principalement les muscles du mollet et de la région lombaire [42]. Sur 
le plan histologique les lésions se caractérisent principalement par une nécrose isolée de 
certaines fibres musculaires [36].  
1.1.4. Pathogénicité – Facteurs de virulence 
Les facteurs moléculaires à l’origine de la pathogénicité des leptospires sont encore peu connus. 
Cependant, les avancées en matière de génétique, et notamment la production de mutants par 
transposons ou par mutagénèse dirigée ainsi que le séquençage génétique de plusieurs espèces 





Les mécanismes de virulence des leptospires se caractérisent par une redondance notable. A 
titre d’exemple, on dénombre plus de 25 protéines impliquées dans la liaison à la laminine [42]. 
Différentes hypothèses sont formulées pour expliquer cette redondance. Il est possible que ces 
protéines similaires s’expriment à différentes phases de la maladie, dans différents tissus ou 
chez différents hôtes. La multitude de protéines de surface intervenant dans la liaison aux 
protéines solubles de l’hôte, pourraient également permettre d’échapper au système 
immunitaire en masquant les antigènes bactériens. Cette redondance explique très 
probablement l’absence d’atténuation de certains mutants pour des protéines reconnues comme 
facteurs de virulence dans les études in vitro. 
1.1.4.2 Motilité et chimiotactisme 
Les protéines impliquées dans la motilité des leptospires sont considérées comme des facteurs 
de virulence. L’atténuation de souches de leptospires présentant une mutation pour des 
protéines impliquées dans cette motilité a d’ailleurs été démontrée [50]. De plus, la motilité des 
leptospires est un élément clé de leur capacité à se disséminer dans l’organisme [9].  
Associée à cette motilité, la présence de 12 gènes codant pour des protéines de chimiotactisme 
a été mise en évidence [17]. La propriété la plus notable étant probablement le chimiotactisme 
positif des souches pathogènes (absent chez les souches saprophytes) pour l’hémoglobine [51]. 
Néanmoins, l’importance du chimiotactisme dans le déroulement de la leptospirose est encore 
mal comprise. L’hypothèse est émise que ces propriétés n’interviennent que dans l’invasion de 
l’hôte par les voies d’entrée naturelles et ne soient pas essentielles une fois l’hôte infecté, ou 
qu’elles interviennent dans le tropisme tissulaire des leptospires [42]. 
1.1.4.3 Traversée des tissus de l’hôte 
La migration des leptospires à travers les tissus de l’hôte serait facilitée par l’expression 
d’hémolysines et protéases [52]. Neuf gènes codant pour des hémolysines, dont des 
sphingomyélinases absentes dans le génome de L.biflexa [18], ont été identifiés dans le génome 
de L.interrogans. De plus, le mouvement de rotation autour de leur long axe, favorise la 
progression des leptospires au sein des milieux visqueux tels que les tissus conjonctifs des hôtes 
[53]. 
La capacité des leptospires à passer entre les cellules rénales pour atteindre la lumière des 
tubules rénaux a été observée chez la souris [54]. Il a ensuite été pensé que les leptospires 
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traversaient les épthélia et endothélia par invasion des jonctions cellulaires [55]. Plus 
récemment des études ont mis en évidence que ces bactéries étaient capables de réaliser une 
transcytose et ainsi traverser les couches monocellulaires par voie intracellulaire [56]. Les 
caractéristiques de cette transcytose semblent différentes de celles observées chez d’autres 
bactéries. En effet, les bactéries intracellulaires ont été à la fois observées à l’intérieur d’un 
phagosome (de cellules non phagocytaires) et libres dans le cytoplasme. En outre, ce transport 
transcellulaire ne fait pas intervenir de réarrangement du cytosquelette et pourrait constituer un 
mécanisme d’évasion du système immunitaire [42]. 
1.1.4.4 Propriétés d’adhésion  
L’adhésion aux cellules de l’hôte est un élément clé de la pathogénicité de nombreuses bactéries 
infectieuses [57]. Il a d’ailleurs été démontré chez les leptospires que la capacité d’adhésion est 
corrélée à la virulence des souches bactériennes [58]. Cette propriété est sans doute nécessaire 
à l’entrée des bactéries dans l’hôte, à la traversée des endothélia permettant une dissémination 
hématogène dans l’organisme, ou encore à la persistance à la surface de l’épithélium des tubules 
rénaux. Les leptospires sont ainsi capables de se lier à une multitude de molécules de l’hôte. 
Breiner et al. [59] ont démontré leur adhésion aux glycosaminoglycanes (GAGs), polymères 
glucidiques présents à la fois dans les matrices extra-cellulaires (MECs) et à la surface des 
cellules. Les auteurs imaginent d’ailleurs que cette propriété des leptospires est impliquée dans 
les phases de pénétration des muqueuses de l’hôte et de colonisation du rein. En outre, des 
études portant sur la bactérie spirochète B.burgdoreferi suggèrent que chez celle-ci, 
l’interaction directe ou indirecte (via la fibronectine) avec les GAGs des cellules endothéliales 
permettrait la sortie du système vasculaire vers les organes et tissus cibles suite à la phase de 
dissémination hématogène [60]. Les leptospires sont également capables de se lier aux 
molécules des MECs telles que la fibronectine, l’élastine, la laminine ou le collagène [42]. Les 
protéines du groupe Lig (LigA et LigB) ou encore la protéine LipL32 sont des exemples de 





 1.2 La leptospirose humaine 
1.2.1 Une maladie d’importance mondiale 
La leptospirose est reconnue comme la zoonose la plus répandue à travers le monde [42]. Une 
récente revue systématique estime l’incidence annuelle mondiale de leptospirose humaine à 
1,03 millions de cas et à 58 900 le nombre de morts par an imputables à la maladie [61].  
Cependant, cette maladie reste souvent négligée, en raison de la fréquence des infections 
asymptomatiques, notamment en zones endémiques [9], d’une présentation clinique souvent 
semblable à de nombreuses autres maladies infectieuses, de la difficulté à établir un diagnostic 
de certitude [62], comme de l’absence de système de notification et donc de données 
épidémiologiques dans certaines régions du globe [63]. 
De plus, il est probable que l’importance de la leptospirose à l’échelle mondiale continue de 
prendre de l’ampleur. En effet, les conditions climatiques et démographiques futures pourraient 
engendrer une augmentation considérable de l’incidence de la maladie ainsi que du nombre 
d’épidémies [64]. 
Le réchauffement climatique est un premier exemple. Les estimations actuelles prévoient une 
augmentation des températures mondiales de 1,4 à 5,8°C d’ici 2100 [65]. La température de 
croissance optimale des leptospires étant de 28-30°C, une augmentation des températures 
favorise leur survie dans l’environnement [3]. De plus, ce réchauffement provoque 
l’évaporation des eaux de surfaces, entraînant une concentration des populations animales et 
humaines autour de même points d’eau, et diminuant l’effet de dilution des urines contaminées 
dans une grande étendue d’eau [66].   
En outre, il est reconnu que les événements climatiques extrêmes tels que les inondations 
augmentent le risque d’épidémies de leptospirose humaine, et ce dans diverses régions du 
globe : Brésil, Inde, Nicaragua, Laos, Indonésie, Australie, Philippines… [4], [67]–[72] 
Ces événements climatiques tendent à devenir de plus en plus fréquents et intenses [73]. Ils 
provoquent des déplacements et une concentration des populations humaines et animales dans 
les mêmes zones épargnées et favorisent donc les contacts infectants. 
Par ailleurs, la croissance démographique mondiale est à l’origine d’une urbanisation 
grandissante, favorisant les inondations et l’augmentation des températures localement. Elle 
engendre également une multiplication des zones d’habitats précaires tels que les bidonvilles 
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où les conditions sanitaires accroissent l’exposition directe ou indirecte aux rongeurs et donc 
augmentent le risque infectieux [64]. 
1.2.2 Cycle épidémiologique 
Les leptospires pathogènes sont des bactéries nécessitant d’infecter des hôtes régulièrement 
pour persister dans un milieu [9]. Les espèces dites « réservoir » jouent donc un rôle essentiel 
dans la réalisation du cycle des leptospires. Ces bactéries peuvent infecter la quasi-totalité des 
mammifères et même certains batraciens [25].  
Une espèce est qualifiée de réservoir lorsque les leptospires sont capables de persister dans les 
tubules rénaux de celle-ci, entraînant une excrétion urinaire des bactéries à long terme [42]. Ce 
portage chronique est asymptomatique ou suit une phase pauci-symptomatique [7]. La 
contamination des individus appartenant à un réservoir se réalise le plus souvent par contact 
direct avec des congénères infectés [3]. Il existe en général une association entre un ou plusieurs 
sérovars et une espèce hôte préférentielle (tableau 3). Ces espèces jouant le rôle de réservoir 
pour le sérovar considéré, peuvent manifester une leptospirose clinique grave lors d’infection 
par d’autres sérovars [7].  
Espèce réservoir Sérovar(s) 
Porcs Pomona, Tarassovi 





Rats Icterohaemorrhagiae, Copenhageni 
Souris Ballum, Arborea, Bim 
Marsupiaux Grippotyphosa 
Chauve-souris Cynopteri, Wolffi 
 
Tableau 3 : Espèces réservoirs et sérovars associés 
L’homme représente, pour sa part, un hôte accidentel dans la réalisation du cycle des leptospires 
bien qu’il puisse excréter de manière transitoire ces bactéries dans son urine et que de rares cas 
de transmission directe interhumaine aient été décrits [42]. 
En environnement urbain, les rats sont reconnus comme le réservoir majeur vis-à-vis de 
l’infection humaine [74]. A l’inverse en zone rurale, les espèces d’élevage jouent probablement 
un rôle bien plus important dans le maintien des leptospires que les espèces de rongeurs [75].   
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1.2.3 Modes de contamination – Facteurs de risque 
L’écologie de la leptospirose humaine fait intervenir des interactions entre l’homme, les espèces 
animales réservoir et l’environnement dans lequel ils évoluent [76]. Ainsi, les modèles 
épidémiologiques varient fortement d’une zone géographique à l’autre. On peut distinguer 
grossièrement les pays développés au climat majoritairement tempéré, des pays en 
développement au climat chaud et humide, régions d’endémie de la maladie.  
Au sein des régions tropicales et en développement, les activités d’élevage et d’agriculture en 
zones rurales sont très développées. On compte une multitude d’espèces animales domestiques 
et sauvages et donc une grande variété d’espèces hôtes. Le climat est également favorable à la 
persistance des leptospires dans l’environnement et les événements météorologiques extrêmes 
favorisent les épidémies. La pression d’infection est élevée et un large nombre de sérovars 
distincts sont impliqués dans l’infection humaine [11]. L’infection peut ainsi avoir lieu aussi 
bien dans le cadre d’activités professionnelles (agriculture et élevage notamment) que dans le 
domaine domestique. En zone urbaine, les conditions sanitaires précaires favorisent le 
développement des populations de rongeurs à proximité des habitations et ainsi les contacts 
infectants. De nombreuses épidémies ont affecté ces régions (Amérique latine[70], [77], Asie 
du Sud et du Sud-Est [78], Océanie et îles du Pacifique [72], [79]) au cours des dernières années. 
Au sein des pays développés de climat tempéré (Amérique du Nord, Europe), l’exposition est 
majoritairement professionnelle (éleveur, égoutier, éboueur…) ou due à des activités de loisir 
principalement aquatiques. On compte aussi des cas « importés » suite à des voyages en zone 
d’endémie [63], [80]–[83]. Dans ces régions, les cas de leptospirose sont plus rares et 
sporadiques, et le nombre de sérovars impliqués moindre [11]. 
1.2.4 Signes cliniques 
L’expression clinique de la leptospirose humaine est très variable aussi bien en intensité qu’en 
la nature des symptômes observés.  
En effet, la majorité des infections humaines par des leptospires est asymptomatique [84], [85] 
ou se traduit par une maladie légère et auto-résolutive [3]. Ce type d’infection serait plus 
fréquent en zone d’endémie [9]. Une petite proportion de la population manifestera au contraire 
des signes cliniques plus marqués, voire une maladie sévère d’évolution suraiguë [42]. Le 
syndrome de Weil en est l’expression la plus typique, se caractérisant par la triade ictère, 
insuffisance rénale et signes d’hémorragies [9]. 
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La grande variabilité des symptômes observés est due au caractère systémique de l’infection 
par les leptospires, pouvant atteindre une multitude d’organes différents (cf paragraphe 1.1.3 
Pathologie). 
Suite à une phase d’incubation d’une durée moyenne de 7 à 12 jours mais pouvant s’étendre de 
3 jours à un mois [29], on décrit classiquement une maladie biphasique. La première phase est 
dite « phase aiguë » et correspond à la phase de bactériémie d’une durée moyenne d’une 
semaine [3]. S’ensuit la « phase immune » caractérisée par la production d’anticorps et 
l’excrétion de leptospires dans les urines.  
Les premiers symptômes observés sont le plus généralement une fièvre d’apparition soudaine, 
associée à de sévères maux de têtes, une douleur rétro-orbitaire et une photophobie. Une 
myalgie affectant principalement les muscles des mollets et de la zone lombaire ainsi que des 
douleurs abdominales sont également courantes. La présence d’hémorragies conjonctivales est 
un des signes les plus fréquents et spécifiques du tableau clinique de la leptospirose et permet 
ainsi d’orienter le diagnostic. Moins classiquement, des éruptions cutanées persistant moins de 
24h peuvent être observées [3]. 
Le début de la phase immune, permettant de stopper la phase bactériémique grâce à la 
production d’anticorps, coïncide souvent avec une réduction voire une résolution des 
symptômes. Cependant, après 3 à 4 jours de rémission, on note une réapparition du syndrome 
fébrile, conférant à la maladie son caractère biphasique. 
Dans 10% des cas [11], la maladie progresse vers une forme grave de leptospirose (maladie de 
Weil) se caractérisant par un dysfonctionnement multiple d’organes et pouvant être létale. 
L’atteinte hépatique est alors fréquente et se manifeste par un ictère, associé à une augmentation 
faible à modérée des paramètres hépatiques. Les patients ayant guéri d’une forme ictérique de 
leptospirose retrouvent dans la grande majorité une fonction hépatique normale. Une 
insuffisance rénale aigue est également couramment observée et est la cause principale de mort 
dans 50% des formes sévères de leptospirose [11]. De multiples saignements complètent le 
tableau clinique des formes graves de la maladie. Une thrombocytopénie est fréquemment 
rencontrée mais à des taux insuffisants pour expliquer les hémorragies. Dans la plupart des cas, 
ces saignements sont légers et incluent pétéchies, ecchymoses et épistaxis. Cependant, certains 
cas présentent de sévères hémorragies digestives (méléna, hématémèse) et pulmonaires. Ces 
hémorragies pulmonaires peuvent être à l’origine d’un syndrome de détresse respiratoire aigu, 
nécessitant une prise en charge par ventilation mécanique [42]. 
Il n’est pas non plus rare que les patients atteints de leptospirose présentent d’autres 
complications, telles que des complications cardiaques, dont la fréquence est probablement 
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sous-estimée. L’atteinte myocardique est principalement révélée par des anomalies du rythme 
cardiaque identifiables à l’électrocardiogramme. Ces anomalies ne sont nullement spécifiques 
de myocardite leptospirienne mais ont été détectées chez 50% des cas de leptospirose sévère 
dans une étude réalisée aux Philippines [87]. 
L’œil n’est pas épargné non plus lors de leptospirose. Outre les suffusions conjonctivales 
observées dans la plupart des cas de la maladie, certains patients développent également des 
uvéites antérieures, uni- ou bilatérales, plusieurs semaines, mois à années après le pic 
d’expression clinique. Des troubles de la vision peuvent alors persister pendant plus de 20 ans 
[88]. Cette complication oculaire de la leptospirose est largement décrite chez le cheval mais la 
contribution relative de l’infection et de phénomènes auto-immuns est encore mal connue [42]. 
Les principaux facteurs pronostics négatifs reconnus à ce jour sont associés à l’insuffisance 
rénale aigue oligurique et l’atteinte respiratoire dans le cadre du syndrome hémorragique 
pulmonaire [89]. 
1.2.5 Diagnostic 
Les signes cliniques de la leptospirose sont pour la plupart peu spécifiques, à l’exception du 
syndrome de Weil, et l’expression clinique de la maladie est protéiforme. Les cas de 
leptospirose peuvent donc, au moment de leur présentation, être confondus entre autres avec 
des cas de grippe, de dengue, de fièvre typhoïde, de malaria, ou encore d’infection au hantavirus 
lors de manifestations respiratoires.  Le recours à des méthodes diagnostiques de laboratoire est 
donc essentiel pour confirmer le diagnostic de leptospirose.  1.2.5.1 Observation directe 
Lors de suspicion de leptospirose chez un patient, la recherche de la bactérie par observation 
directe au microscope de son sang, de ses urines ou de liquide cérebro-spinal peut être 
entreprise. Pour cela, la méthode la plus couramment employée est l’observation au microscope 
à champ sombre, préférée à la microscopie à contraste de phase [90]. Le sang sera le 
prélèvement de choix pendant la première semaine de la maladie, soit la phase de bactériémie, 
bien que le liquide cérebro-spinal peut également être utilisé [90]. A partir de la deuxième 
semaine suivant l’apparition des symptômes, les leptospires pourront être observés dans les 
échantillons d’urines prélevées sur les patients infectés [91]. La sensibilité de la microscopie en 
champ sombre est faible : 104 leptospires/mL sont nécessaires pour qu’une bactérie par champ 
soit visible [92]. Or, la leptospirémie varie entre 102 et 106 bactéries/mL de sang. De plus, une 
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certaine expérience est requise pour identifier les leptospires et éviter la confusion avec des 
débris cellulaires, ou des filaments de fibrine [91]. Ainsi, bien que peu coûteuse pour les 
laboratoires en possession d’un microscope à champ sombre [93], cette méthode n’est pas 
utilisée en routine dans le diagnostic de la leptospirose.    
Différentes méthodes de coloration des leptospires sont décrites afin d’augmenter la sensibilité 
de l’observation directe des prélèvements. Les leptospires n’étant pas colorés par la coloration 
de Gram classique, des techniques d’immunofluorescence directe, d’imprégnation à l’argent, 
d’immunohistochimie ou encore d’hybridation in situ, peuvent être employées. Cependant ces 
méthodes souffrent des mêmes défauts que la microscopie en champ sombre : les nombres de 
faux positifs et de faux négatifs sont élevés [62]. 
1.2.5.2 Culture bactérienne 
Le diagnostic de leptospirose peut être réalisé par mise en culture de prélèvements sanguins, 
urinaires ou de liquide cérebro-spinal, en respectant les mêmes périodes de prélèvements que 
décrites ci-dessus et avant que des antibiotiques soient administrés. Le milieu EMJH 
(Ellinghausen, McCullough, Johnson, Harris) est le plus fréquemment utilisé. 
Les cultures sont incubées à 30°C et examinées hebdomadairement par microscopie en champ 
sombre pendant au moins 13 semaines avant de pouvoir être déclarées négatives. En outre, il 
s’agit d’une méthode diagnostique très peu sensible [94]. Ainsi, à l’échelle individuelle, la 
culture bactérienne n’est pas une méthode fiable pour établir un diagnostic immédiat et ainsi 
initier un traitement spécifique de la maladie. Cependant, elle est d’une importance certaine 
dans les études épidémiologiques sur la leptospirose puisqu’elle permet l’isolement et l’analyse 
des souches rencontrées [5].  
1.2.5.3 Sérologie 
Les méthodes sérologiques sont largement les plus employées dans le diagnostic de la 
leptospirose [92]. Les anticorps anti-leptospires sont produits par l’organisme au cours de la 
phase immune de la maladie, soit, en moyenne, à partir de la deuxième semaine après 
l’apparition des symptômes [93]. Les premiers anticorps produits sont les immunoglobulines 




Figure 1 :  Cinétique de bactériémie et de production d’anticorps chez l’individu infecté  
(source : Picardeau, 2013 [93] ) 
Bien que la cinétique de décroissance des IgM soit plus rapide que celle des IgG, ces premières 
peuvent persister dans l’organisme pendant plusieurs mois à années [91]. Ainsi, les tests 
sérologiques, y compris ceux basés sur la détection des IgM, ne rendent pas compte uniquement 
d’infections récentes. 
1.2.5.3.1 Réaction microscopique d’agglutination (MAT) 
La MAT est actuellement la méthode de référence dans le diagnostic de la leptospirose [95]. 
Elle consiste à faire réagir le sérum à tester avec un panel de souches de leptospires, appartenant 
à différents sérogroupes, et d’évaluer le taux d’agglutination par observation au microscope à 
champ sombre. Ainsi, la réalisation de ce test nécessite le maintien en culture de souches de 
leptospires représentatives au minimum de l’ensemble des sérovars circulant dans l’aire 
géographique considérée, ou si les sérovars circulant sont inconnus, de tous les sérogroupes 
connus de leptospires. En effet, si le panel de leptospires en culture est incomplet, le test sera à 
l’origine de résultats faussement négatifs [62]. Ainsi, la MAT est une méthode diagnostique 
spécifique du sérogroupe, et non pas du sérovar. L’OMS a d’ailleurs établi une liste des souches 
de leptospires de référence (tableau 4) à intégrer dans la MAT afin d’obtenir un panel complet 










Sérogroupe Sérovar Souche 
Andaman Andaman CH 11 
Australis Australis Bratislava 
Ballico 
Jez Bratislava 
Autumnalis Autumnalis Rachmati 
Akiyami A 
Rachmat 
Ballum Ballum Mus 127 
Bataviae Bataviae Swart 
Canicola Canicola Hond Utrecht IV 
Celledoni Celledoni Celledoni 
Cynopteri Cynopteri 3522 C 
Grippothyphosa Grippothyphosa Moskva V 
Hebdomadis Hebdomadis Hebdomadis 
Icterohaemorrhagiae Copenhageni Icterohaemorrhagiae 
M 20 
RGA 
Javanica Javanica Poi 
Veldrat Batavia 46 
Poi 
Panama Panama CZ 214 
Pomona Pomona Pomona 








Semaranga Patoc Patoc I 
Shermani Shermani LT 821 
Tarassovi Tarassovi Perepelitsin 
 
Tableau 4 : Liste des souches de référence de Leptospira recommandées par l’OMS pour l’utilisation en guise 
d’antigènes (source : Goris & Hartskeerl, 2014 [95] ) 
Il est recommandé de réaliser deux prélèvements sanguins à une semaine d’intervalle afin 
d’observer une séroconversion ou une augmentation du titre sérique en anticorps anti-
leptospires. Un unique échantillon peut également être déclaré positif lorsque le titre d’anticorps 
dépasse un certain seuil, variable principalement selon le niveau d’endémie de la maladie dans 
la zone géographique considérée.    
Ce test détecte à la fois les IgM et les IgG [96]. Il est reconnu comme le test de référence du 
fait de sa très bonne spécificité [95] et de sa capacité à identifier le sérogroupe responsable de 
l’infection, élément clé dans la réalisation d’études épidémiologiques. Cependant, en tant que 
test sérologique il présente une très faible sensibilité au début de la phase aiguë de la maladie, 
soit environ les cinq premiers jours suivant l’apparition des symptômes [96], [97]. Sa sensibilité 
globale est d’ailleurs nettement remise en cause ces dernières années et pose des problèmes 
certains dans la validation de nouveaux tests diagnostiques, leurs résultats étant comparés à 
ceux de la MAT [94].     
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Ainsi, bien qu’étant le « gold standard » reconnu actuellement, la réaction microscopique 
d’agglutination présente plusieurs défauts : la nécessité de maintenir des cultures de leptospires 
représentatives des sérovars circulant localement (ceux-ci n’étant pas toujours connus), 
l’importance de réaliser deux prélèvements à une semaine d’intervalle allongeant le délai 
d’obtention du diagnostic, une faible sensibilité notamment au cours de la phase aiguë de la 
maladie, et l’impossibilité de standardiser ce test (de par l’utilisation de leptospires vivants en 
tant qu’antigènes). 
1.2.5.3.2 IgM ELISA 
Les techniques ELISA détectant la présence d’IgM dans le sérum sont largement employées 
dans le diagnostic de la leptospirose, du fait de leur facilité et rapidité d’utilisation en 
comparaison avec la réaction microscopique d’agglutination. Il s’agit d’un test spécifique du 
genre Leptospira ne permettant donc pas de distinguer le sérogroupe/sérovar responsable de 
l’infection. En effet, l’antigène généralement utilisé est un antigène de la bactérie non 
pathogène Leptospira biflexa Patoc partagé par l’ensemble du genre Leptospira [62]. La 
sensibilité de l’IgM ELISA est supérieure à celle de la MAT pendant la première semaine de la 
maladie [95]. Ainsi cette méthode diagnostique est principalement utilisée comme un test de 
premier niveau, permettant une confirmation de la suspicion clinique et l’initiation rapide du 
traitement [98]. L’OMS recommande que le résultat soit par la suite confirmé par un autre test 
(idéalement la MAT) [91]. 
1.2.5.3.3 Autres tests sérologiques 
De nombreux autres tests sérologiques ont été développés pour le diagnostic de la leptospirose 
humaine tels que les réactions de macro-agglutination, de fixation du complément, 
d’immunofluorescence, d’hémagglutination, d’agglutination sur micro-capsule [3]. Cependant, 
aucune de ces méthodes n’est largement employée et elles souffrent souvent d’un défaut de 
sensibilité et/ou de spécificité [93]. 
1.2.5.4 Les méthodes PCR 
Les réactions de polymérisation en chaîne (PCR) sont d’un intérêt certain dans le diagnostic de 
la leptospirose. En effet, il s’agit d’une méthode de diagnostic rapide, pouvant être utilisée dès 
les premiers jours de la maladie, avant que la séroconversion chez l’hôte infecté n’ait eu lieu 
[90]. Plusieurs méthodes PCR conventionnelles ont été décrites mais n’ont pas été validées 
cliniquement [62], au contraire de certaines méthodes de PCR quantitatives (qPCR) [99]–[101]. 
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La qPCR présente l’avantage d’être plus rapide que la PCR conventionnelle et de limiter les 
risques de contamination et donc de faux positifs [99].  
Les qPCR peuvent être réalisées sur des échantillons de sang, d’urine, de liquide cérébro-spinal 
(LCS). Ainsi, au début de la phase aiguë de la maladie, la qPCR sur sang est une méthode 
diagnostique spécifique [100] et plus sensible que les méthodes sérologiques [99]. Cette 
possibilité d’établir un diagnostic précoce est essentielle dans la prise en charge des malades 
puisque c’est au début de la phase de bactériémie que le traitement antibiotique est le plus 
efficace [102].  
Ces méthodes présentent en revanche l’inconvénient de nécessiter un personnel qualifié et des 
équipements coûteux, ce qui reste une limite à leur utilisation dans une grande partie des zones 
endémiques de leptospirose [62]. 
1.2.6 Traitement 1.2.6.1 Antibiothérapie 
Pendant des dizaines d’années, l’intérêt de l’antibiothérapie dans le traitement de la leptospirose 
humaine a été sujet à controverse [103]. Une récente revue systématique met d’ailleurs en 
lumière l’impossibilité de statuer sur l’efficacité et les modalités de l’antibiothérapie au vu des 
données actuelles [104].  
En effet, la plupart des cas de leptospiroses s’expriment par un syndrome grippal d’intensité 
légère à modérée, et sont auto-résolutifs [42]. Ainsi, un simple traitement symptomatique suffit 
souvent dans la prise en charge de ces malades [3].    
En ce qui concerne la prise en charge des cas sévères, les résultats de diverses études sont 
contradictoires. En effet, trois études randomisées en double aveugle, avec un groupe contrôle 
recevant un placebo, ont abouti à des résultats contraires sur l’intérêt de l’antibiothérapie dans 
le traitement des cas sévères de leptospirose. Watt et al. [105] mettent en évidence l’intérêt de 
la pénicilline dans la réduction des durées de fièvre, d’insuffisance rénale aigue et 
d’hospitalisation, et dans la prévention de l’excrétion urinaire de leptospires ; et ce, même dans 
le cas d’un traitement tardif. Au contraire, l’étude d’Edwards et al. [106] ne montre aucune 
différence significative entre le groupe contrôle et le groupe traité à la pénicilline. L’étude de 
McClain et al. [107], se penche, elle, sur l’efficacité de la doxycycline dans la prise en charge 
de la maladie. Elle met en évidence une réduction de 2 jours dans la durée de la maladie, une 
diminution de l’intensité des signes cliniques, une absence de leptospirurie chez les patients 
traités à la doxycycline ainsi que l’absence d’effets indésirables du traitement. Ces études, bien 
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qu’anciennes et imparfaites, resteront probablement les seules études utilisant un groupe 
placebo, cette pratique étant difficilement acceptable face à une maladie bactérienne pouvant 
être grave. En outre, aucune étude n’a à ce jour démontré une baisse du taux de mortalité lors 
d’administration d’antibiotiques. 
Malgré ces incertitudes, le consensus actuel est qu’une antibiothérapie doit être mise en œuvre 
dans la prise en charge des cas graves de leptospirose [108]. Les études in vitro et sur modèles 
animaux, démontrent que les leptospires sont sensibles à une grande variété d’antibiotiques 
[109], [110], bien que ces sensibilités soient susceptibles de varier selon la souche considérée 
et la zone géographique [111]. La pénicilline et la doxycycline restent les principaux 
antibiotiques utilisés et conseillés [112]. Une récente étude démontre également l’efficacité et 
l’intérêt de la ceftriaxone, une céphalosporine de troisième génération, présentant les avantages 
de pouvoir être administrée par voie intramusculaire à raison d’une dose unique quotidienne et 
d’avoir un spectre d’activité large [113].        
1.2.6.2 Traitements de soutien 
La prise en charge des cas graves de leptospirose nécessite également la mise en place de 
traitements symptomatiques et de soutien.  
Les patients déshydratés et présentant une azotémie pré-rénale doivent être réhydratés par voie 
intraveineuse afin d’éviter une évolution vers une insuffisance rénale oligurique [42]. Lors 
d’insuffisance rénale sévère, une dialyse doit être entreprise d’urgence [114]. Chez les patients 
souffrant de sévères céphalées, une ponction lombaire de liquide cérébro-spinal est souvent 
bénéfique [3]. Enfin, lors d’atteinte pulmonaire, les patients présentant un syndrome de détresse 
respiratoire aiguë doivent être intubés et ventilés mécaniquement [7]. Un contrôle de la fonction 
cardiaque par ECG est également d’un intérêt certain [89].    
Bien que les processus physiopathologiques à l’origine des signes cliniques ne soient pas tous 
élucidés, il est suspecté que des phénomènes à médiation immune soient en jeu. Ainsi, certains 
patients peuvent bénéficier de procédures telles que la plasmaphérèse ou des traitements aux 
glucocorticoïdes à haute dose [115]. 
1.2.7 Prévention 
La prévention de la leptospirose passe par une approche complexe, résumée par le concept 
« One Health », adressant les interactions entre l’homme, la faune et l’environnement [76]. En 
effet, l’OMS [91] rappelle que la vaccination et l’antibioprophylaxie ne sont pas les seules 
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méthodes de prévention vis-à-vis de la leptospirose humaine mais que la lutte contre cette 
maladie doit prendre en compte notamment : 
- la limitation des interactions homme/animal sauvage, notamment par la lutte contre les 
rongeurs, en évitant les décharges sauvages et à proximité des habitations, 
- le port de vêtements et équipements de protection lors d’activités à risque, 
- la désinfection des plaies, 
- l’accès à des sources d’eau potable, 
- l’éducation des populations à risque, 
- la vaccination des animaux domestiques. 
La lutte contre le changement climatique est également en lien avec la lutte contre les épidémies 
de leptospirose, favorisées par les épisodes de fortes pluies et autres catastrophes climatiques 
[64].    
Bien que nécessaires, ces mesures sont souvent difficiles à mettre en œuvre sur le terrain, 
notamment dans les zones d’endémie, où les ressources financières sont insuffisantes. En outre, 
certaines de ces mesures n’ont d’effet qu’à long terme sur l’incidence de la maladie et ne sont 
donc pas applicables en urgence lors d’épidémies.  
1.2.7.1 Vaccination 
Les vaccins humains contre la leptospirose ne sont disponibles que dans certains pays, et les 
informations sur l’efficacité et les effets à long-terme de cette vaccination humaine sont 
limitées. Cependant, ils semblent montrer un certain degré d’efficacité dans la protection contre 
la leptospirose et pourraient être d’un intérêt majeur dans les zones d’endémie où l’accès aux 
services médicaux est restreint [91]. Une des études les plus détaillées sur l’efficacité et la 
sécurité de la vaccination contre la leptospirose a été réalisée en France en 1983 [116] suite à 
un programme de vaccination des égoutiers de Paris initié en 1979. Le vaccin développé par 
l’Institut Pasteur contient une bactérie inactivée de L.interrogans sérovar Icterohaemorragiae 
souche Verdun. Ce programme a permis de réduire l’incidence de la leptospirose de 29 cas 
entre 1951 et 1979 à zéro entre 1981 et 1988. Le vaccin est toujours disponible en France et 
s’adresse principalement aux professions à risques ou aux personnes voyageant en zone 
d’endémie. 
Cependant, la vaccination présente de multiples inconvénients [9] : la courte durée de protection 
nécessitant de réaliser des rappels fréquents (généralement annuels), l’absence de protection 
croisée vis-à-vis des sérovars non inclus dans le vaccin, la fréquence des effets secondaires 
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rapportés et la connaissance limitée des mécanismes immunitaires de la maladie. Ainsi, 
l’application de programmes de vaccination dans les zones d’endémie ou les sérovars circulants 
sont nombreux est plus complexe. 
Par ailleurs, il a été montré chez le chien et les bovins que la vaccination peut protéger contre 
l’expression de la maladie mais n’empêche pas la leptospirurie et donc la transmission à 
l’homme [117], [118].  
1.2.7.2 Chimioprophylaxie 
Au vu de la complexité de la mise au point d’un vaccin efficace dans les zones d’endémie, une 
autre stratégie possible est celle de la chimioprophylaxie. En effet, dans les pays endémiques, 
la transmission de la maladie est saisonnière et parfois limitée à de courtes périodes de l’année, 
en lien avec les conditions météorologiques [119]. Les inondations et fortes pluies sont 
également connues pour être des facteurs de risque majeurs d’épidémies de leptospirose [69], 
[72], [120], [121], souvent associées à une difficulté d’accès aux services médicaux. Ainsi, il 
peut être envisagé un traitement antibioprophylactique chez les populations à risque au cours 
de périodes à risque. 
La chimioprophylaxie à grande échelle a déjà été employée lors d’événements sportifs 
aquatiques ou d’inondations [122], [123]. Cependant, les données actuelles sont insuffisantes 
pour conclure à l’intérêt de l’antibioprophylaxie lors d’inondations dans les aires géographiques 
à risque [124], [125]. Actuellement, une seule étude fiable a conclu à l’efficacité de 
l’antibioprophylaxie. Cette étude portant sur l’administration de doxycycline (200mg par 
semaine par voie orale) à des soldats américains en poste au Panama [126] a démontré une 
diminution de l’incidence de la maladie par rapport au groupe placebo. 
Il reste néanmoins important de noter que l’antibioprophylaxie est une pratique à risque vis-à-
vis du développement de résistances bactériennes, sujet de préoccupation majeur de nos jours, 
d’autant plus si elle est employée à grande échelle. Cette pratique nécessite donc d’être limitée 
au maximum et d’être encadrée de manière très stricte.   
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2 Phase expérimentale 
2.1 Contexte de l’étude 
Comme décrit précédemment, la leptospirose est reconnue comme la zoonose la plus répandue 
à travers le monde [42]. De plus, il est probable que l’importance de la leptospirose à l’échelle 
mondiale continue de prendre de l’ampleur. En effet, les conditions climatiques et 
démographiques futures pourraient engendrer une augmentation considérable de l’incidence de 
la maladie ainsi que du nombre d’épidémies [64]. Ainsi, l’étude des facteurs de risque pour 
l’homme de contracter la maladie est essentielle afin d’améliorer sa prévention et de réduire 
son incidence. 
Par ailleurs, la leptospirose humaine se caractérise par une forme clinique peu spécifique, par 
la difficulté d’un diagnostic de laboratoire rapide [62] et la nécessité de mettre en place un 
traitement précoce [102]. Ainsi, la thérapie est souvent initiée sur la base d’une suspicion alliant 
une forme clinique compatible avec la leptospirose à une exposition récente à certains facteurs 
de risque connus de cette maladie. La meilleure connaissance de ces facteurs de risque est donc 
également indispensable pour le praticien suspectant un cas de leptospirose. 
A l’heure actuelle, les principales voies de transmission et facteurs de risque de la leptospirose 
humaine sont connus mais l’importance relative de chacun de ces facteurs reste, elle, à évaluer 
de manière plus approfondie [120].  
De nombreuses études ont évalué le poids de différents facteurs de risque dans l’infection par 
les leptospires chez l’homme dans une zone géographique et sur une période limitée ainsi que 
dans des conditions environnementales précises. Plusieurs revues systématiques ont été 
réalisées pour compiler les résultats de ces différentes études et obtenir une vision plus globale 
des facteurs de risque de la maladie. De Vries et al. [127] se sont penchés sur les facteurs de 
risque de leptospirose en Afrique sub-saharienne. La revue systématique de Sakundarno et al. 
[128] s’est intéressée aux pays d’Asie du Sud et du Sud-Est et d’Amérique en contact avec 
l’océan Pacifique et a plus particulièrement comparé les résultats dans ces pays à ceux 
d’Indonésie. Enfin, Mwachui et al. [120] ont développé leur revue systématique sans restriction 
géographique sur la base de 53 articles publiés entre 1970-2015.  
Une méta-analyse a été publiée en 2019 par l’équipe de Naing [129] sur l’étude des facteurs de 
risque de leptospirose humaine suite à l’exposition à une inondation. Ainsi, il n’existe à ma 
connaissance aucune méta-analyse ayant été publiée sur l’étude des facteurs de risque 
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d’infection par les leptospires chez l’homme à l’échelle mondiale et sans restriction de 
conditions environnementales.  2.2 Matériels et méthodes 
Pour la réalisation de cette méta-analyse, les recommandations PRISMA (Prefered Reporting 
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) ont été suivies. 
2.2.1 Sélection des articles 
Une recherche bibliographique a été réalisée sur trois moteurs de recherche de littérature 
scientifique : Pubmed, Web of Science et CAB abstracts, disponibles via les licences de 
l’ENVT.  
La recherche a porté sur les mots-clés « "leptospirosis" AND "factor" » avec restriction de la 
recherche aux articles en langue anglaise. Le choix a ainsi été fait de maximiser le nombre de 
résultats des recherches en employant seulement deux mots-clés, et une condition sur la langue 
de rédaction, critères peu restrictifs. Il a en outre été préféré l’utilisation du terme « facteur » 
uniquement, plutôt que « facteur de risque » (« risk factor » en anglais) car il a été observé que 
plusieurs titres d’études, sélectionnables pour la méta-analyse, comprenaient le terme « factor » 
seul ([84], [130]–[132], par exemple). 
Sur la période allant jusqu’au 25 juin 2019, les recherches sur Pubmed, Web of Science et CAB 
abstracts ont abouti respectivement à 948, 921 et 818 résultats. Les doublons ont alors été retirés 
et un premier tri a été réalisé sur la simple lecture du titre des études. Celles traitant clairement 
de leptospirose animale ou de l’étude de facteurs moléculaires des bactéries du genre Leptospira 
ont ainsi été éliminées. Consécutivement à ce premier tri, 643 études ont été sélectionnées.  
Par lecture du résumé lors de non-éligibilité manifeste, voire du texte intégral, un second tri a 
été réalisé, permettant d’identifier 87 articles éligibles, finalement inclus dans la méta-analyse 
(annexe 1). Les articles considérés éligibles contiennent des odds ratio (OR), risques relatifs 
(RR) ou ratios de prévalence (PR) décrivant le risque d’infection (par positivité à un test de 
laboratoire) et/ou de maladie (par expression de signes cliniques compatibles avec la 
leptospirose) lors d’exposition à un facteur de risque. Ces valeurs (OR, RR, PR) doivent 
également être associées à un intervalle de confiance (IC) à 95% ou autre indicateur de variance. 
Seules les études portant sur les facteurs de risque à l’échelle individuelle et rapportant des OR, 
RR ou PR calculés sur l’échantillon de population étudié ont été retenues. En effet, certaines 
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études calculent les OR, RR ou PR à l’échelle du foyer, en définissant un foyer positif par la 
présence d’au moins un individu positif. Ainsi, la prévalence calculée à l’échelle du foyer 
diffère de celle à l’échelle individuelle, les OR, RR et PR à ces échelles différentes ne sont donc 
pas comparables.   
Afin d’éviter les doublons dans les observations recueillies :  
- Pour les publications étudiant les mêmes facteurs de risque de primo-infection et de 
réinfection sur une même population, seules les données concernant l’infection primaire 
ont été retenues ;  
- Lorsque sont présentées des valeurs d’OR, RR ou PR (pour les mêmes facteurs de risque 
et sur la même population) corrigées ou non de la sensibilité et spécificité du test 
diagnostique employé, seules les valeurs corrigées sont retenues. De même les valeurs 
pour des groupes cas et témoins appariés sont retenues préférentiellement à celles 
réaliser sur des groupes non appariés. 
- Les valeurs d’OR, RR et PR concernant un sérovar spécifique de leptospire ou des 
sérovars non pathogènes ne sont pas retenues. 
- Lorsque les résultats de plusieurs modèles multivariés sont présentés, seuls ceux du 
modèle présentant le plus grand AIC (Akaike Information Criterion) sont conservés.  
- Lorsqu’un même groupe cas est comparé à plusieurs groupes témoins, seules les 
observations concernant le groupe témoin de plus grande taille sont retenues. 
- Enfin deux études du même auteur ont été estimées trop semblables, seule la plus 
récente a donc été retenue [133], [134]. 
Les valeurs d’OR, RR, PR concernant les signes cliniques et/ou modifications biologiques 
constatés chez les malades n’ont pas été retenues puisque ne décrivant pas des facteurs de risque 
d’infection/maladie. 
Enfin, certains articles contenant des résultats aberrants (OR, RR ou PR non inclus dans 
l’intervalle de confiance et intervalles de confiance à 95% comprenant la valeur 1 associés à 
une p-value < 0,05) ont fait l’objet d’une exclusion totale ou partielle. En effet, un article [135] 
présentait des résultats aberrants d’une analyse multivariée qui n’a donc pas été retenue, au 
contraire des analyses univariées semblant correctement réalisées. 

























































Articles évalués en texte 
intégral pour éligibilité 
(n = 373) 
Articles évalués en texte 
intégral exclus 
(n = 286) 
- Absence d’OR/RR/PR 
et IC décrivant le risque 
d’infection/de maladie 
- Article non disponible à 
la lecture/non 
disponible en langue 
anglaise 
 Etudes incluses dans la 
synthèse quantitative 
(méta-analyse) 
(n = 87) 
Références identifiées par 
recherche sur la base de données 
Pubmed 







n Références identifiées par 
recherche sur la base de données 
Web of Science 






Suppression des doublons 
 
Références sélectionnées 
(n = 643) 
Références exclues sur la 
base du titre : 
- Leptospirose animale 
- Facteurs moléculaires 
Références identifiées par 
recherche sur la base de données 
Web of Science 
(n = 818) 
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2.2.2 Construction de la base de données 2.2.2.1 Objectif 
La base de données (dont un extrait est présenté en annexe 2) est créée pour déterminer les 
facteurs de risque pour l’homme d’infection par des bactéries du genre Leptospira et/ou 
d’expression d’une leptospirose ainsi que d’évaluer l’importance de ces divers facteurs de 
risque. 
2.2.2.2 Groupes de variables 
Afin d’étudier les facteurs de risque d’infection par les leptospires et/ou de leptospirose, 
plusieurs données sont extraites des publications et sont regroupées sous les entités suivantes : 
- Données concernant l’étude : pays où se déroule l’enquête, année de publication, type 
d’étude, méthode diagnostique employée, modèle statistique employé (tableau 5) 
- Données concernant les facteurs de risque : définition des facteurs de risques étudiés, 
valeurs d’OR/RR/PR, bornes inférieure et supérieur de l’intervalle de confiance à 95% 
(annexe 2)  
Afin de faciliter l’interprétation de ces données, certaines ont été regroupées. 
2.2.2.3 Données concernant l’étude 
 Définition Classe (code correspondant) 
Nombre d’articles 
(N) / Nombre 
d’observations (n) 
Paper 
Numéro attribué à la 
publication 
1,2,…, 87 / 
PubYr 
Nom du premier auteur 
associé à l’année de 
publication 
Détail en annexe 1 Détail en annexe 1 
Year1 Année de publication 1985, …, 2019 
Détail en figures 3 et 
4 
Year2 
Regroupement d’années de 
publication 
[1985-2005[  (A) 
[2005-2019[  (B) 
N = 20 / n = 345 
N = 67 / n = 1414 
Country 
Pays/territoire où est réalisée 
l’étude 




Regroupement de pays en 10 
zones géographiques 
Afrique de l’Est (EAfrica) 
Afrique de l’Ouest (WAfrica) 
Amérique centrale et du Sud (CSAm) 
Amérique du Nord (NAm) 
Asie occidentale (WAsia) 
Asie du Sud (SAsia) 
Asie du Sud-Est (SEAsia) 
Europe occidentale (WEur) 
Iles des Caraïbes (Caribb) 
Océanie et îles du Pacifique (Pacific) 
N = 8 / n = 285 
N = 2 / n = 29 
N = 19 / n = 312 
N = 7 / n = 93 
N = 3 / n = 24 
N = 12 / n = 380 
N = 13 / n = 265 
N = / n = 106 
N = 7 / n = 94 
N = 9 / n = 171 
Type Type d’étude réalisée 
Etude transversale (CrossSec) 
Etude de cohorte (Cohort) 
Etude Cas-Témoins (CaseCon) 
N = 61 / n = 1108 
N = 4 / n = 69 






Autres test sérologiques (OtherSero) 
Méthode moléculaire (Mol) 
Microscopie (Micro) 
Signes cliniques (ClinSigns) 
Différents tests sur différents individus (Diff) 
Plusieurs tests différents sur chaque individu 
(Several) 
Non renseigné (Unknown) 
n = 400 
n = 781 
n = 47 
n = 4 
n = 13 
n = 67 
n = 253 
n = 174 
 
n = 20 
Model Modèle d’analyse statistique 
Univariée (U) 
Multivariée (M) 
n = 1410 
n = 349 
Tableau 5 : Détail des données concernant les études 
2.2.2.4 Catégories de facteurs de risque 
Les facteurs de risque d’infection par les bactéries du genre Leptospira étudiés au sein des 
diverses publications ont été classés en quatre catégories (Cat), puis en sous-catégories de 
premier niveau (Subcat), de deuxième (Sub2cat) et de troisième niveaux (Sub3cat).  
Les quatre grandes catégories de facteurs de risque retenues sont : 
- Activités professionnelles et de loisir, comportements individuels 
- Contacts avec des animaux 
- Caractéristiques socio-démographiques, de santé 
- Caractéristiques de l’environnement 
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Le détail de classification pour chaque catégorie de facteurs de risque est exposé dans les 
tableaux 6 à 9. 
Nom de la catégorie 
(description) 
Nom de la sous-catégorie 
de 1er niveau 
(description) 
Nom de la sous-catégorie de 
2ème niveau (description) 
Nom de la sous-








d’intérieur, sans emploi) 
NoJob 









et de loisir d’extérieur 
et/ou à risque) 
RiskJob 
(Professions à risque : travail 
agricole, profession en contact 
avec des animaux, égoutier, 










métiers du bâtiment) 
OtherRiskJob 
(Autres professions à 
risque : professionnel de 
santé, militaire…) 
OutLeisure 
(Activités de loisir 
d’extérieur) 
CampingWood 
(Faire du camping, 
passer du temps en forêt, 








(Marche pieds nus) 
 
TobAlco 













contact avec l’eau et le sol 
humide/la boue) 
SwimBath 
(Se baigner, nager, avaler 




(Marcher dans l’eau/la boue) 
 
OtherWat 
(Autres activités et types de 
contact avec des eaux de 
surface : pêche, canoë, laver 
des vêtements dans une eau 
douce de surface…) 
 
Protection 
(Port ou non 
d’équipements de 
protection lors de la 
réalisation d’activités à 
risque) 
Protect 
(Port d’équipements de 




(Pas d’équipement de 







(Tâches ménagères, cuisine) 
 
Travels 
(Voyages/séjours à l’étranger) 
 OtherAct2 
(Travail non déclaré, temps de 
travail hebdomadaire élevé…) 





Nom de la 
catégorie 
(description) 
Nom de la sous-
catégorie de 1er niveau 
(description) 
Nom de la sous-catégorie de 
2ème  niveau (description) 
Nom de la sous-





(Contact avec des 
animaux) 
Pet 








(Animal de compagnie 
d’espèce non spécifiée) 
 
ProdAn 
(Animaux de production, 
de travail et loisir) 
Mono 












(Ovin et caprin) 
Dead 
(Cadavres, organes animaux) 
 
AnExcreta 
(Urines et fèces animales) 
 AnyProdAn 
(Animal de production ou de 










(Espèce animale non 
spécifiée) 
  




Nom de la catégorie 
(description) 
Nom de la sous-
catégorie de 1er niveau 
(description) 
Nom de la sous-catégorie de 
2ème  niveau (description) 
Nom de la sous-










(Zone de vie définie comme 




(Végétation développée autour 
du foyer/lieu de travail) 
 
Farms 
(Présence de champs cultivés 
et d’élevages autour du 



















la présence de rongeurs) 
Trash 
(Présence de déchets 
accumulés ou d’un abri de 
stockage/d’un stock de bois ou 
de récoltes à proximité du 
foyer/lieu de travail) 
 
OSewer 
(Egouts à ciel ouvert) 
FarOS 
(Distance croissante du 
foyer à un égout à ciel 
ouvert) 
NearOS 
(Egout à ciel ouvert à 
proximité du foyer, 








(Caractéristiques du lieu 
d’habitation/de travail) 
Elevation 
(Altitude locale du foyer/lieu 
de travail) 
High 
(Foyer/lieu de travail 
sur un point haut) 
Low 
(Foyer/lieu de travail 
dans un point bas) 
Material 
(Matériaux de construction du 







d’eaux de surface autour 
du foyer/lieu de travail) 
InlandWat 
(Eaux douces de surface à 





foyer/lieu de travail à distance 






présence avérée de 
leptospires dans 
l’environnement, 
fréquence de nettoyage 
du foyer…) 
  




Nom de la catégorie 
(description) 
Nom de la sous-
catégorie de 1er niveau 
(description) 
Nom de la sous-catégorie 
de 2ème niveau 
(description) 
Nom de la sous-catégorie 





















(Age > 40 ans à +/- 10 ans 





indicateurs de richesse, 
équipements sanitaires) 
Income 
(Revenus financiers et 
indicateurs de richesse) 
HighInc 
(Hauts revenus, indicateurs 
de richesse, revenus en 
valeur continue croissante) 
LowInc 





(Equipements sanitaires : 




sanitaires, eau de 




(Haut niveau d’éducation 
et connaissances à propos 
de la leptospirose) 
 
LowEd 
(Bas niveau d’éducation et 
faibles connaissances à 















(Peu de lésions cutanées, 










(Contact avec des cas 















(Autres : Statut marital, 
nombre de personnes dans 
le foyer, religion…) 
 
Tableau 9 : Détail des sous-catégories de facteurs de risque de la catégorie « SocioDemo » 
Au sein des catégories de facteurs de risque « Env » et « SocioDemo », la classification 
présentée précédemment revêt un intérêt de simplification mais réunit au sein de mêmes sous-
catégories des facteurs a priori protecteurs avec des facteurs de risque. Il a donc été décidé de 
ne pas réaliser de modèle statistique sur ces catégories mixtes (« Gender », « Age », 
« Education », « Income », « Sanitary », « OSewer » …). En revanche, de nouvelles sous-
catégories ont été créées regroupant uniquement des facteurs de risques ou des facteurs 
protecteurs : 
- « HealthRisk » : Facteurs de risque de la catégorie « Health », soit la présence de lésions 
cutanées (« SkinLesions »), de comorbidités ou de de maladies passées (« Illness ») et 
contact avec des cas avérés de leptospirose (« CasContact »). 
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- « HealthProtector » : Facteurs protecteurs de la catégorie « Health », soit l’absence ou 
la présence de peu de lésions cutanées (« FewSkinLesions ») et la prise d’un traitement 
antibiotique (« Trt »).   
- « DirtyRisk » : Facteurs de risque de la catégorie « Dirty », soit la présence de déchets 
accumulés ou décharges à ciel ouvert à proximité du domicile (« Trash ») et la proximité 
d’un égout à ciel ouvert (« NearOS »). 
- « HouseRisk » : Facteurs de risque de la catégorie « House », soit un domicile construit 
dans des matériaux précaires (« Precarious ») et situé dans un point bas (« Low »).  
- « HouseProtector » : Facteurs protecteurs de la catégorie « House », soit un domicile 
construit dans des matériaux plus élaborés (« Robust ») et situé sur un point haut 
(« High »). 
 2.2.2.5 Calcul des variables de la méta-régression 
A partir des valeurs d’OR, RR, PR, ainsi que des bornes des intervalles de confiance à 95%, 
extraites des publications, sont calculées consécutivement les variables yi (effect size), SE 
(standard error) et vi (variance), d’après les formules suivantes : 




Où Sup IC 95% est la borne supérieure de l’intervalle de confiance à 95%. 
Lorsque la valeur de la borne supérieure de l’intervalle de confiance à 95% ne permettait pas le 
calcul de SE, la formule utilisée était alors : 
 
Où Inf IC 95% est la borne inférieure de l’intervalle de confiance à 95%. 
  
𝑆𝐸 =  𝐿𝑛(𝑆𝑢𝑝 𝐼𝐶 95%) − 𝑦𝑖1,96       [2] 
𝑣𝑖 = 𝑆𝐸2    [3] 
𝑆𝐸 =  𝑦𝑖 −  𝐿𝑛(𝐼𝑛𝑓 𝐼𝐶 95%)1,96      [4] 
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2.2.3 Méta-régression 2.2.3.1 Nature du modèle 
La méta-analyse est une méthode statistique permettant de synthétiser un ensemble d'études 
portant sur le même sujet. Elle permet d'augmenter la précision d'une synthèse de résultats allant 
parfois dans des sens contraires. La précision découle d'un nombre plus important 
d'observations ainsi que de la prise en compte du poids de l'observation en fonction de son 
intervalle de confiance plus ou moins étroit.  
Ici, la méta-analyse a été réalisée sous R (version 3.6.1 (2019-07-05)) avec le package "metafor" 
('metafor' package (version 2.1-0)).  
Plusieurs types de modèles peuvent être utilisés dans une méta-analyse : le modèle à effets 
fixes, celui à effets aléatoires et enfin un modèle à effets mixtes qui prend en compte des 
variables modératrices permettant d'ajouter de la précision au modèle.  
Les premiers modèles qui ont été utilisés sont ceux à effets aléatoires. Ce type de modèle admet 
une hétérogénéité entre les études qui sont réalisées dans des conditions différentes. Ainsi, on 
aura des risques différents selon les articles. On a donc deux origines possibles aux différences 
enregistrées : l'erreur relative entre chaque étude ou bien le contexte expérimental de l'étude. 
La synthèse n'est donc pas une simple moyenne de valeurs mais étend sa précision à la prise en 
compte des différents contextes. Cependant, il reste une hétérogénéité résiduelle entre les 
études, on utilise donc un modèle à effets mixtes afin d'inclure des variables modératrices.  
Le modèle à effets mixtes prend en compte le fait que deux effets observés dans un même article 
auront plus de similitudes entre eux que deux observations issues de publications différentes, 
tout en incluant différents modérateurs qui permettent de réduire l'hétérogénéité des données.  
2.2.3.2 Calcul des modèles 
Tout d'abord, les modèles à effets aléatoires sans modérateur sont réalisés. Ils renseignent 
notamment sur l'effet moyen (effect size) et l'hétérogénéité résiduelle du modèle, via la valeur 
de l’indicateur I  de Higgins. Cette valeur s'exprime en un pourcentage de variabilité entre les 
effets dû à une vraie hétérogénéité inter-étude. Indépendant du nombre d'études ou du type 
d'effet considéré, cet indicateur est très informatif. Plus il est faible, plus il est significatif et des 
variables modératrices peuvent y être ajoutées pour le diminuer encore plus. Les étapes 
suivantes vont ainsi viser à réduire l’hétérogénéité résiduelle du modèle.  
Les modèles à effets mixtes univariés (avec une seule variable) sont d’abord appliqués pour 
chacune des sous-catégories (de tous niveaux) de facteurs de risque. Seuls les modèles univariés 
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significatifs (p-value < 0,1) sont conservés pour l’analyse multivariée. Des modèles à effets 
mixtes multivariés sont ensuite réalisés avec les données concernant les études (tableau 5) en 
tant que modérateurs. De la même manière, seuls les modèles multivariés significatifs (p-value 
< 0,05) sont conservés. 
Tous les modèles univariés significatifs ainsi que les modèles multivariés significatifs et 
permettant une baisse de l’hétérogénéité résiduelle (via l’indicateur sigma2) sont par la suite 
présentés. 
2.2.3.3 Test de sensibilité des modèles 
La sensibilité des modèles avec et sans modérateur est analysée par exclusion une à une des 
différentes observations grâce à la fonction "influence" du package "metafor". Plusieurs 
paramètres d'analyses sont disponibles :  
- DFFITS : mesure de combien d'écart-types la valeur estimée varie dans le cas où on 
exclurait l'étude en question. QE est la valeur de la statistique de test pour le test de la 
présence d’hétérogénéité (résiduelle), calculée sur la base des données, une fois l’étude 
en question exclue.  
- cov : représente le ratio de covariance, calculé comme le ratio entre le déterminant de 
la matrice de variance-covariance du paramètre estimé sur la base des données une fois 
l’étude en question exclue, et le déterminant de la même matrice, correspondant cette 
fois au paramètre estimé sur la base de l’ensemble des études.  
- distance de Cook : distance de mahalanobis entre l'ensemble des valeurs sans i et 
l'ensemble des valeurs où i est incluse.  
- tau2 : mesure l'hétérogénéité (résiduelle) sur l'ensemble des études, excluant i.  
- Weights : mesure le poids, en pourcentage, donné aux effets issus de chaque publication 
lors de la méta-analyse.  
- hats : éléments diagonaux de la matrice de projection. Ce sont les "leverages" qui 
quantifient l'influence qu'a l'étude i dans la valeur prédite pour l'étude i.  
- rstudent : résidus standardisés pour le modèle appliqué sur la base des études une fois 
l'étude i exclue. 
Si des observations aberrantes sont identifiées par cette analyse de sensibilité, le modèle 
statistique est de nouveau réalisé en excluant ces observations aberrantes. Si l’effect size de 
ce modèle diffère de plus de 10% du précédent, il est conservé comme modèle final. Sinon, 




2.3.1 Statistiques descriptives 2.3.1.1 Nombre d’observations 
Au total, 1759 observations ont été retenues et intégrées à la base de données. Le nombre 
d’observations par article varie de 1 à 116. Les valeurs moyenne et médiane d’observations par 
article sont respectivement 21 et 14. 
2.3.1.2 Année de publication 
Les articles retenus dans cette méta-analyse ont été publiés entre 1985 et 2019 (figure 3). 
 
Figure 3 : Répartition des articles par année de publication 
Plus de la moitié (56%) des articles intégrés à la méta-analyse a été publiée à partir de 2010. A 
partir de l’année 2002, chaque année compte au moins une publication. L’année la plus 
représentée est 2016 avec 9 articles. 
Cette répartition temporelle des données peut également être décrite à l’échelle du nombre 
d’observations par année de publication (figure 4), bien que celle-ci ne diffère que peu de la 


























Figure 4 : Répartition des observations par année de publication 
 
Afin de faciliter l’interprétation de cette répartition temporelle des articles et observations, les 
années de publication ont été regroupées en deux classes : 1985-2004 (A), 2005-2019 (B), 
permettant ainsi de distinguer les études plutôt anciennes des études récentes.  
A l’origine, les années de publications avaient été réparties en trois classes : 1985-2004 (A), 
2005-2014 (B), 2015-2019 (C), permettant une répartition plus équitable des études. Cependant, 
aucune différence statistique significative n’a été décelée entre les classes B et C qui ont donc 
été fusionnées. 
Le tableau suivant décrit la répartition des articles et observations au sein de ces deux classes 
temporelles : 
Classe temporelle de 
publication 
Nombre d'articles (part des 
articles totaux) 
Nombre d'observations (part des 
observations totales) 
A 20 (23%) 345 (20%) 
B 67 (77%) 1414 (80%) 
Total 87 1759 
 
Tableau 10 : Répartition en classes temporelles des articles et observations 
Cette répartition montre une forte prépondérance de données récentes (classe B) au sein de la 






















2.3.1.3 Zone géographique 
Au total, les études retenues dans cette méta-analyse concernent 40 pays/territoires différents.  
La liste des pays/territoires représentés au sein de la méta-analyse ainsi que les nombres 




Pays/territoire étudié Code Nombre d'articles 
Nombre 
d'observations 
Açores Azores 1 12 
Allemagne Germany 3 63 
Argentine Argentina 2 17 
Barbade Barbados 1 4 
Brésil Brazil 6 95 
Colombie Colombia 2 61 
Danemark Danemark 1 1 
Equateur Ecuador 1 4 
Espagne Spain 1 9 
Etats-Unis USA 7 93 
Fidji Fiji 1 46 
France France 1 21 
Guadeloupe Guadeloupe 1 12 
Inde India 9 289 
Indonésie Indonesia 1 3 
Iran Iran 3 24 
Jamaïque Jamaïca 1 54 
Kenya Kenya 1 44 
Laos Laos 1 32 
Madagascar Madagascar 1 1 
Malaisie Malaysia 7 119 
Martinique Martinique 2 3 
Mexique Mexico 4 57 
Micronésie Micronesia 1 14 
Népal Nepal 1 29 
Nicaragua Nicaragua 3 66 
Nigéria Nigeria 2 29 
Nouvelle-Calédonie NewCal 1 9 
Nouvelle-Zélande NewZea 4 68 
Ouganda Uganda 1 46 
Pakistan Pakistan 1 28 
Pérou Peru 1 12 
Porto-Rico PuertoRico 2 21 
Réunion Reunion 1 42 
Samoa Américaines AmSamoa 2 34 
Seychelles Seychelles 1 31 
Sri Lanka SriLanka 1 34 
Tanzanie Tanzania 3 121 
Thaïlande Thailand 3 83 
Vietnam Vietnam 1 28 
 
Tableau 11 : Liste des pays/territoires représentés et nombres d’articles/observations correspondants 
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Il a été choisi pour des raisons géographiques évidentes (climat, culture, faune, etc.) de 
distinguer les DOM-TOM français (Martinique, Guadeloupe, Réunion, Nouvelle-Calédonie) 
de la métropole.  
Ces pays/territoires ont été regroupés en 10 grandes zones géographiques afin de faciliter 
l’interprétation de la variable géographique. Les zones géographiques ainsi retenues sont : 
Afrique de l’Est, Afrique de l’Ouest, Amérique centrale et du Sud, Amérique du Nord, Asie du 
Sud-Est, Asie du Sud, Asie occidentale, Europe occidentale, Océanie et îles du Pacifique, îles 
des Caraïbes (tableau 12). 
 
Tableau 12 : Liste des pays/territoires représentés dans chaque zone géographique 
Au sein de ces 10 zones géographiques, la répartition des articles et observations est 
inégale (figures 5 et 6).  
Zone géographique (nombre de 
pays/territoires) Pays/territoires représentés 
Afrique de l’Est (6) Kenya, Madagascar, Ouganda, Réunion, Seychelles, Tanzanie 
Afrique de l’Ouest (1) Nigéria 
Amérique du Nord (1) Etats-Unis 
Amérique centrale et du Sud (7) Argentine, Brésil, Colombie, Equateur, Mexique, Nicaragua, Pérou 
Asie du Sud-Est (5) Indonésie, Laos, Malaisie, Thaïlande, Vietnam 
Asie du Sud (4) Inde, Népal, Pakistan, Sri Lanka 
Asie occidentale (1) Iran 
Europe occidentale (5) Açores, Allemagne, Danemark, Espagne, France 
Îles des Caraïbes (5) Barbade, Guadeloupe, Jamaïque, Martinique, Porto-Rico 




Figure 5 : Répartition des articles au sein des 10 grandes zones géographiques 
 
 
Figure 6 : Répartition des observations au sein des 10 grandes zones géographiques 
 
On note une forte représentation de l’Amérique centrale et du Sud ainsi que de l’Asie du Sud 
et du Sud-Est. L’Afrique de l’Est, l’Océanie et les îles du Pacifique prennent également une 
part notable des articles et observations de la base de données. Au contraire, l’Afrique de 
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2.3.1.4 Type d’étude 
Les différentes publications intégrées à la méta-analyse consistent en trois types d’études : 
transversale, de cohorte et cas-témoins. Le tableau 13 montre la répartition des différents types 
d’étude. 
Type d'étude Nombre d'articles (part des articles totaux) 
Nombre d'observations (part des 
observations totales) 
Cas-Témoins 22 (25%) 582 (33%) 
Cohorte 4 (5%) 69 (4%) 
Transversale 61 (70%) 1108 (63%) 
Total 87 1759 
 
Tableau 13 : Répartition des types d’étude 
Les études transversales sont grandement majoritaires. Au contraire, les études de cohorte, 
nécessitant un suivi dans le temps de l’échantillon étudié sont largement sous-représentées. 
2.3.1.5 Méthode diagnostique employée 
Il existe une multitude de tests pour le diagnostic de la leptospirose humaine, présentant chacun 
un certain nombre d’avantages et de limites (cf paragraphe 1.2.5 Diagnostic). Cette diversité de 
tests est présente au sein des études retenues. Les différents tests ont été regroupés en 9 
catégories. La répartition des articles/observations est exposée dans le tableau 14. 
Méthode diagnostique employée Code 
Nombre d'articles 
(part des articles 
totaux) 
Nombre d'observations 
(part des observations 
totales) 
MAT MAT 35 (40%) 781 (44%) 
ELISA ELISA 19 (22%) 400 (23%) 
Autres tests sérologiques OtherSero 3 (3%) 47 (3%) 
Microscopie Micro 1 (1%) 13 (1%) 
Méthode moléculaire Mol 1 (1%) 4 (~0%) 
Plusieurs tests par individu Several 6 (7%) 174 (10%) 
Différents tests sur des individus distincts Diff 12 (14%) 253 (14%) 
Signes cliniques ClinSigns 9 (10%) 67 (4%) 
Non renseigné Unknown 2 (2%) 20 (1%) 
Total  88* 1759 
*L’étude de Morgan et al. (2002) apparaît dans les deux catégories « ClinSigns » et « Diff ». 
Tableau 14 : Répartition des différentes méthodes diagnostiques employées 
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On peut noter que dans la majorité des cas, des tests sérologiques sont employés. Le test 
d’agglutination microscopique (MAT) est ainsi employé seul dans 35 des publications de la 
base de données. Les tests d’immuno-absorption enzymatique (ELISA) sur immunoglobulines 
M et/ou G sont eux utilisés seuls dans 19 articles. D’autres tests sérologiques sont également 
employés tels que les Lepto-dipstick tests [136], [137], ou l’immuno-fluorescence indirecte 
[138]. La microscopie en champ sombre est employée dans un seul article [139], tout comme 
la méthode moléculaire de qPCR [75]. 
Un grand nombre d’études fait appel à une combinaison de tests (sérologiques, moléculaires, 
de culture bactérienne) en association sur un même individu ou sur des individus distincts.  
Neuf des publications intégrées à l’analyse se fondent sur la présence de signes cliniques 
évocateurs de leptospirose humaine, éventuellement confirmée sur certains individus-cas par la 
réalisation d’un test sérologique. 
Une étude s’intéresse à la fois aux facteurs de risque de positivité à un test de laboratoire et au 
développement de signes cliniques [140]. Elle apparaît donc dans deux catégories, ce qui est à 
l’origine du nombre total d’articles de 88. 
2.3.1.6 Catégories et sous-catégories de facteurs de risque 
L’ensemble des observations intégrées dans la base de données se répartit quasi équitablement 
dans les quatre catégories de facteurs de risque définies précédemment : « Activities », 
« Animals », « Env » et « SocioDemo » (tableau 15). 
Code catégorie Nombre d'observations (part des observations totales) 
Activities 523 (30%) 
Animals 463 (26%) 
Env 268 (15%) 
SocioDemo 505 (29%) 
Total 1759 





Code catégorie Code sous-catégorie Nombre d'observations (part des observations totales) 
Activities 
In 33 (2%) 
Out 199 (11%) 
Behaviour 55 (3%) 
WaterAct 151 (9%) 
Protection 56 (3%) 
OtherAct 29 (2%) 
Animals 
Pet 76 (4%) 
ProdAn 222 (13%) 
Rodents 123 (7%) 
OtherAn 29 (2%) 
AnyAn 13 (1%) 
Env 
RuralEnv 52 (3%) 
UrbanEnv 15 (1%) 
Climate 56 (3%) 
Dirty 48 (3%) 
House 44 (2,5%) 
Water 44 (2%) 
OtherEnv 9 (1%) 
SocioDemo 
Gender 44 (2,5%) 
Age 72 (4%) 
IncSan 156 (9%) 
Education 43 (2%) 
Health 131 (7%) 
OtherSD 59 (3%) 
Tableau 16 : Répartition des observations au sein des sous-catégories de premier niveau de facteurs de risque 
d’infection par les leptospires 
Au sein des sous-catégories de facteurs de risque la répartition est beaucoup plus inégale 
(tableau 16). Les sous-catégories fortement représentées concernent le contact direct ou indirect 
avec des animaux de production et des rongeurs ou encore des activités professionnelles ou de 
loisirs d’extérieur et induisant un contact avec les eaux douces de surface ainsi que les 
conditions financières et sanitaires ou des facteurs en lien avec la santé. 
La répartition des observations au sein des sous-catégories de facteurs de risque de deuxième 
et troisième niveaux est présentée en annexe (annexes 3 et 4).  
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2.3.2 Modèles statistiques 
 *Modèle statistique final 
 
Tableau 17 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de facteurs de risque de la catégorie 
« Activities » 
La pratique d’une activité professionnelle à risque ou de loisir d’extérieur (« Out ») multiplie 
par plus de deux le risque d’infection par les bactéries du genre Leptospira (modèle M11). Le 
risque associé à ce type d’exposition varie significativement selon l’année de publication des 
articles (M12), avec un risque 75% supérieur dans les études publiées avant 2005, par rapport à 
celles publiées depuis 2005 (OR = 1,75 ; IC95% : 1,14 - 2,69).  
Les activités professionnelles d’intérieur et l’absence d’emploi (« In ») n’ont aucun effet 
significatif sur le risque d’infection par les leptospires.  
Au contraire, les comportements à risque (« Behaviour », M21) augmentent de 68% ce risque. 
Les individus pratiquant des activités aquatiques ou ayant contact avec des eaux douces de 
surface ou de la boue (« WaterAct ») présentent un risque environ deux fois supérieur 
d’infection par les leptospires (M31). Ce risque est significativement lié à la zone géographique 
Modèle 
statistique Code sous-catégorie 
Nombre 
d’observations Odds Ratio 
Borne inférieure de 
l’intervalle de confiance à 
95% 
Borne supérieure de 
l’intervalle de confiance 
à 95% 
M11 Out 199 2,15 1,80 2,58 
M12* 
Out 199 1,93 1,60 2,32 
Year2 = B / Référence 
Year2 = A / 1,75 1,14 2,69 
M21* Behaviour 55 1,68 1,32 2,13 
M31 WaterAct 151 2,19 1,87 2,56 
M32* 
 
WaterAct 151 1,60 1,11 2,30 
Zone = SEAsia / Référence 
Zone = SAsia / 1,73 1,06 2,82 
M33* 
WaterAct 151 1,77 1,47 2,13 
Type = CrossSec / Référence 
Type = CaseCon / 1,69 1,27 2,26 
M34* 
WaterAct 151 2,33 1,75 3,09 
Method = ELISA / Référence 
Method = MAT / 0,64 0,44 0,93 
M41 OtherAct 29 1,42 1,18 1,70 
M42 
OtherAct 29 1,35 1,14 1,58 
Model = U / Référence 
Model = M / 1,55 1,05 2,28 
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étudiée (M32), au type d’étude mesurant ce risque (M33) ainsi qu’à la méthode diagnostique 
employée pour confirmer les cas d’infection (M34). Le risque est ainsi 73% supérieur chez les 
individus exposés en Asie du Sud, 69% supérieur dans les études cas-témoin et 36% inférieur 
si le diagnostic employé est la MAT. La considération simultanée de ces modérateurs deux à 
deux ne permet pas de réduire l’hétérogénéité et aboutit à un des deux modérateurs non 
significatif, suggérant la présence de colinéarité entre ces modérateurs : les observations pour 
la sous-population « WaterAct » réalisées en Asie du Sud sont plus souvent des études cas-
témoins et utilisent plus souvent les méthodes ELISA. Il n’est donc pas possible de savoir lequel 
ou lesquels de ces trois modérateurs influence le risque d’infection par les leptospires pour les 
individus pratiquant cas activités. 
Concernant les autres activités, non classées dans ces diverses sous-catégories (« OtherAct »), 
le risque estimé est significativement associé au modèle statistique utilisé (M42) puisqu’il est 
55% supérieur dans les modèles multivariés par rapport aux modèles univariés. Aussi, la 
réalisation de ces autres activités (tâches ménagères, voyages, travail non déclaré) augmente le 
risque d’infection par les bactéries Leptospira de 35% (OR = 1,35 ; IC95% : 1,14 - 1,58) selon 
le résultat des analyses univariées. Cependant, aucun effet significatif n’est mis en évidence 
lorsqu’on distingue au sein de ces autres activités les sous-catégories correspondant aux tâches 












Borne inférieure de 
l’intervalle de confiance à 
95% 
Borne supérieure de 
l’intervalle de confiance 
à 95% 
M51* RiskJob 163 2,11 1,73 2,58 
M61 OutLeisure 36 2,00 1,51 2,66 
M62* 
OutLeisure 36 1,60 1,24 2,06 
Year2 = B / Référence 
Year2 = A / 2,18 1,32 3,61 
M63* 
OutLeisure 36 1,65 1,04 2,61 
Method = ELISA / Référence 
Method = Diff / 2,55 1,25 5,20 
M71* Barefoot 28 1,58 1,13 2,20 
M81* TobAlco 18 1,91 1,23 2,96 
M91* WorkEat 9 1,79 1,24 2,58 
M101* OtherAct2 6 1,51 1,30 1,75 
M111 SwimBath 55 2,11 1,76 2,54 
M112* 
SwimBath 55 1,98 1,46 2,69 
Type = CrossSec / 
Method = ELISA / Référence 
Method = MAT / 0,65 0,45 0,93 
Type = CaseCon / 1,70 1,21 2,38 
M113* 
SwimBath 55 1,77 1,13 2,75 
Zone = SEAsia / 
Method = ELISA / Référence 
Method = MAT / 0,56 0,36 0,87 
Zone = SAsia / 1,97 1,24 3,12 
M121 WalkWat 49 2,34 1,81 3,02 
M122* 
WalkWat 49 3,97 1,57 10,04 
Zone = Caribb / Type = 
CrossSec / Method = 
ELISA 
/ Référence 
Method = OtherSero / 0,19 0,05 0,81 
Type = CaseCon / 1,83 1,06 3,16 
Zone = SAsia / 0,40 0,19 0,83 
M131* OtherWat 47 2,06 1,63 2,61 
M141* NonProtect 13 1,61 1,25 2,09 
*Modèle statistique final 
 
Tableau 18 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de facteurs de risque de deuxième niveau de 
la catégorie « Activities » 
L’exercice d’une profession à risque (« RiskJob », M51) multiplie le risque d’infection par plus 
de deux (OR = 2,11 ; IC95% : 1,73 – 2,58).  
64 
 
Le risque associé à la pratique d’une activité de loisir d’extérieur (« OutLeisure ») est plus de 
deux fois supérieur dans les publications d’avant 2005 par rapport aux plus récentes (M62) ou 
lors d’utilisation de tests diagnostiques différents au sein d’une même étude (M63). Aussi, le 
risque associé à ce facteur (« OutLeisure ») est respectivement de 1,6 (IC95% : 1,24 - 2,06) et 
de 1,65 (IC95% : 1,04 - 2,61) pour les publications les plus récentes et pour la méthode ELISA 
(référence des modérateurs des deux modèles M62 et M63). La considération simultanée de ces 
deux modérateurs ne permet pas de réduire l’hétérogénéité résiduelle, suggérant la présence de 
colinéarité entre ceux-ci. 
Parmi les comportements à risque, la marche pieds nus (« Barefoot », M71), la consommation 
d’alcool et de tabac (« TobAlco », M81) et la consommation de nourriture sur le lieu de travail 
(« WorkEat », M91) sont associées à des risques respectifs de 1,91, 1,58 et 1,79.  
La sous-catégorie « OtherAct2 », regroupant le travail non déclaré et le temps de travail 
hebdomadaire élevé (peu importe la profession), est associée à risque majoré de 51%. 
Les baignades dans les eaux naturelles de surface multiplient par plus de deux le risque 
d’infection (OR = 2,11 ; IC95% : 1,76 – 2,54). Ce risque est légèrement diminué, 
respectivement à 1,98 et 1,77, lorsque corrigé pour la méthode ELISA et les études de type 
transversales (M112) ou lorsque corrigé pour la méthode ELISA et la zone Asie du Sud Est 
(M113). Toutefois, le modèle tri-varié n’est pas significatif pour au moins un modérateur, 
montrant que les modèles M112 et M113 sont liés par de la colinéarité entre les modérateurs 
inclus dans ces deux modèles. 
Le simple fait de marcher dans l’eau (« WalkWat »), est associé à un risque d’infection proche 
de quatre lorsque corrigé pour la zone Caraïbe, le type d’étude transversal et la méthode ELISA 
(M122). 
Les autres types de contacts avec l’eau et activités aquatiques (« OtherWat », M131) 
correspondant à la pêche, au canoë, au lavage de vêtements dans une eau de surface multiplient 
le risque par 2,06 (IC95% : 1,63 – 2,61).  
Enfin, le fait de ne pas porter de vêtements longs ou d’équipements de protection lors de la 
pratique d’activités à risque (« NonProtect », M141) augmente le risque d’infection de 60% (OR 







de troisième niveau 
Nombre 
d’observations Odds Ratio 
Borne inférieure de 
l’intervalle de confiance à 
95% 
Borne supérieure de 
l’intervalle de confiance 
à 95% 
M151 AnCont 68 1,94 1,43 2,61 
M152* 
AnCont 68 4,55 1,99 10,44 
Zone = Caribb / Référence 
Zone = SEAsia / 0,21 0,05 0,96 
Zone = EAfrica / 0,29 0,10 0,83 
Zone = Wasia / 0,23 0,06 0,89 
M161 Field 47 1,86 1,34 2,60 
M162*† Field 44 1,46 1,15 1,86 
M171* TownServ 11 1,39 1,03 1,86 
M181* OtherRiskJob 37 2,98 2,08 4,27 
M191* Gardening 12 2,42 1,31 4,49 
M201 CampingWood 14 2,22 1,71 2,88 
M202* 
CampingWood 14 1,75 1,40 2,20 
Year2 = B / Référence 
Year2 = A / 1,54 1,08 2,19 
M203* 
CampingWood 14 1,88 1,55 2,28 
Type = CrossSec / Référence 
Type = CaseCon / 1,73 1,12 2,66 
M204* 
CampingWood 14 1,87 1,42 2,47 
Method = ELISA / Référence 
Method = Diff / 1,72 1,04 2,84 
M211* Hunting 8 2,82 1,61 4,94 
M212* 
Hunting 8 2,34 1,46 3,74 
Year2 = B / Référence 
Year2 = A / 3,22 1,11 9,28 
*Modèle statistique final 
†Retrait d’observation(s) après analyse de sensibilité 
 
Tableau 19 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de facteurs de risque de troisième niveau de 
la catégorie « Activities » 
Parmi les professions à risque, celles étant à l’origine d’un contact avec les animaux 
(« AnCont ») sont associées à un risque de 1,94 (M151). Cependant, il faut noter un fort effet 
de la zone géographique étudiée. Corrigé pour la zone Caraïbe (référence du modèle M152) il 
est ainsi de 4,55 (IC95% = 1,99 – 10,44). Il est respectivement, 79%, 71% et 77% inférieur en 
Asie du Sud-Est, Afrique de l’Est et Asie occidentale. La réalisation de tâches agricoles 
(« Field ») majore le risque d’infection de 46%, après analyse de sensibilité et retrait 
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d’observations aberrantes du modèle (M162). Les employés de services municipaux et 
professionnels du bâtiment (« TownServ », M171) sont soumis à un risque de 1,39 (IC95% : 
1,03 – 1,86). Enfin, les autres professions à risque (« OtherRiskJob », M181) telles que les 
professions médicales et les militaires notamment, sont sujettes à un risque d’infection multiplié 
par près de trois (OR = 2,98, IC95% : 2,08 – 4,27). 
Au sein des activités de loisir d’extérieur, le jardinage (« Gardening », M191) multiplie le risque 
d’infection par un facteur 2,42. Les activités de loisirs à la campagne, en forêt ainsi que le 
camping (« CampingWood ») augmentent le risque d’infection de 122% (M201). Ce risque est 
significativement dépendant de l’année de publication de l’étude (M202), du type d’étude 
réalisée (M203) ainsi que du test diagnostique utilisé (M204). Le risque est ainsi 54% supérieur 
dans les études publiées avant 2005 par rapport aux plus récentes, 73% supérieur dans les études 
cas-témoin par rapport aux études transversales et 72% supérieur si plusieurs tests différents 
sont employés en comparaison à l’ELISA. Les modèles bivariés n’étant pas significatifs pour 
au moins un des modérateurs, il existe de la colinéarité liant ces trois modérateurs. Il n’est donc 
pas possible de distinguer l’influence de ces modérateurs sur le risque d’infection lors 
d’exposition à ces activités (« CampingWood »). Enfin, la chasse (« Hunting », M212) est 









d’observations Odds Ratio 
Borne inférieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
Borne supérieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
M221* Pet 76 1,29 1,07 1,55 
M231 ProdAn 222 1,66 1,38 2,00 
M232* 
ProdAn 222 3,47 1,76 6,82 
Zone = Caribb / Référence 
Zone = SEAsia / 0,37 0,16 0,84 
Zone = CSAm / 0,37 0,16 0,85 
Zone = EAfrica / 0,44 0,20 0,99 
M233* 
ProdAn 222 1,48 1,19 1,85 
Type = CrossSec / Référence 
Type = CaseCon / 1,50 1,01 2,22 
M241* Rodents 123 2,12 1,71 2,63 
M251 OtherAn 29 1,34 1,20 1,49 
M252* 
OtherAn 29 1,29 1,16 1,44 
Type = CrossSec / Référence 
Type = CaseCon / 4,29 1,95 9,42 
Type = Cohort / 26,27 2,70 255,34 
M261 AnyAn 13 1,50 1,11 2,04 
M262* 
AnyAn 13 6,71 1,99 22,60 
Zone = Caribb / Référence 
Zone = SEAsia / 0,18 0,05 0,63 
Zone = SAsia / 0,17 0,05 0,61 
*Modèle statistique final 
 
Tableau 20 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de facteurs de risque de la catégorie  
« Animals »  
Le contact avec des animaux de compagnie (« Pet », M221) augmente de 29% le risque 
d’infection.  
Le contact avec des animaux de production (« ProdAn ») est associé à un risque corrigé de 3,47 
pour la zone des Caraïbes (M232) et de 1,48 pour les études transversales (M233). Les modèles 
M232 et M233 sont liés par de la colinéarité entre les deux modérateurs, le modèle bivarié n’étant 
pas significatif. 
L’exposition directe ou indirecte aux rongeurs (« Rodents », M241) est à l’origine d’un risque 
majoré de 112% (OR = 2,12, IC95% : 1,71 – 2,63).  
Le contact avec les autres espèces animales, principalement sauvages (« OtherAn »), est associé 
à un risque de 1,29, corrigé pour les études transversales (M252). Ce risque est multiplié 
respectivement par 4,29 et 26,27 dans les études cas-témoins et de cohorte.  
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On observe également que la catégorie correspondant aux animaux dont l’espèce n’est pas 
précisée dans l’étude (« AnyAn ») est associée à un risque corrigé pour la zone Caraïbe 
(référence du modèle M262) de 6,71 (IC95% : 1,99 – 22,60). Ce risque, si exposé, est 










d’observations Odds Ratio 
Borne inférieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
Borne supérieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
M271* Cat 21 1,24 1,00 1,52 
M281 AnyPet 15 1,73 1,13 2,64 
M282* 
AnyPet 15 3,06 1,41 6,63 
Zone = Caribb / Référence 
Zone = SEAsia / 0,23 0,06 0,88 
M291 Mono 62 1,51 1,14 2,00 
M292* 
Mono 62 3,90 1,82 8,35 
Zone = Caribb / Référence 
Zone = SEAsia / 0,26 0,09 0,71 
Zone = CSAm / 0,27 0,10 0,77 
Zone = EAfrica / 0,27 0,10 0,72 
M301 Poly 75 1,63 1,26 2,11 
M302*† Poly 74 1,52 1,21 1,91 
M311 Dead 25 1,37 1,21 1,54 
M312*† Dead 23 1,31 1,15 1,48 
M321 AnExcreta 44 1,58 1,23 2,04 
M322* 
AnExcreta 44 4,39 2,49 7,74 
Method = ELISA / 
Model = U / Référence 
Model = M / 0,84 0,72 0,98 
Method = Diff / 0,29 0,14 0,58 
Method = MAT / 0,33 0,19 0,58 
Method = Micro / 0,33 0,18 0,59 
M331 AnyProdAn 16 1,94 1,20 3,13 
M332*† 
AnyProdAn 15 11,53 3,07 43,25 
Method = ELISA / Référence 
Method = Diff / 0,08 0,02 0,35 
Method = MAT / 0,17 0,04 0,68 
*Modèle statistique final 
†Retrait d’observation(s) après analyse de sensibilité 
 
Tableau 21 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de facteurs de risque de deuxième niveau de 
la catégorie « Animals » 
 
Au sein de ces animaux de compagnie, aucun effet significatif n’a été observé concernant le 
contact avec les chiens. Le contact avec les chats (« Cat », M271) augmente en revanche le 
risque d’infection par les leptospires de 24%. La catégorie « AnyPet », correspondant aux 
observations ne distinguant pas les différentes espèces d’animaux de compagnie, est associée à 
un risque corrigé pour la zone Caraïbe de 3,06. Il est 77% plus faible en Asie du Sud-Est. 
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L’exposition aux animaux de production monogastriques (porc, cheval) et à la volaille 
(« Mono ») augmente le risque d’infection de 51% (M291). Le risque corrigé pour la zone 
Caraïbe (référence du modèle M292) est de 3,90 (IC95% : 1,82 – 8,35). Il est significativement 
plus faible en Asie du Sud-Est, Afrique de l’Est et en Amérique centrale et du Sud. Le risque 
associé au contact avec les polygastriques (« Poly ») est de 1,52 (IC95% : 1,21 – 1,91) après 
analyse de sensibilité et retrait de valeurs aberrantes du modèle (M302). Le contact avec des 
cadavres et organes animaux (« Dead », M312) majore le risque d’infection de 31%. Celui avec 
des fèces ou urines animales (« AnExcreta ») est associé à un risque corrigé pour l’ELISA et 
un modèle d’analyse univarié de 4,39 (M322). Il est 16% plus faible lors d’analyses 
multivariées, 71% inférieur si différents tests sont employés dans l’étude et 67% inférieur pour 
la MAT ou pour un diagnostic par microscopie. La catégorie « AnyProdAn », correspondant 
aux observations d’études ne distinguant pas les différentes espèces d’animaux de production, 
est associée à un risque corrigé pour l’ELISA de 11,53 (M332). Il est respectivement 92% et 








d’observations Odds Ratio 
Borne inférieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
Borne supérieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
M341‡ Pig 37 1,30 0,94 1,79 
M342* 
Pig 37 3,42 1,45 8,08 
Zone = Caribb / Référence 
Zone = SEAsia / 0,29 0,10 0,83 
Zone = CSAm / 0,25 0,08 0,83 
Zone = EAfrica / 0,25 0,09 0,72 
M351* Poultry 16 1,53 1,10 2,11 
M361 Horse 9 1,97 1,37 2,83 
M362* 
Horse 9 15,11 2,29 99,86 
Zone = Caribb / Référence 
Zone = CSAm / 0,11 0,01 0,91 
Zone = WEur / 0,08 0,01 0,79 
M363* 
Horse 9 1,55 1,28 1,87 
Type = CrossSec / Référence 
Type = CaseCon / 2,29 1,32 3,99 
*Modèle statistique final 
‡Modèle proche de la significativité 
 
Tableau 22 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de facteurs de risque de troisième niveau de 




Parmi les monogastriques, le contact avec des porcs (« Pig ») est associé à un risque corrigé 
pour la zone Caraïbe (référence du modèle M342) de 3,42 (IC95% : 1,45 - 8,08). Ce risque est 
moindre de 71% et 75% respectivement en Asie du Sud-Est d’une part, et en Amérique centrale 
et du Sud ou en Afrique de l’Est d’autre part. Le contact avec des volailles (« Poultry », M351) 
majore le risque d’infection de 53%. Le risque corrigé pour la zone Caraïbe (référence du 
modèles M362) associé au contact avec le cheval (« Horse ») est de 15,11. Ce risque est diminué 
de 89% et 92% respectivement en Asie du Sud-Est et en Europe occidentale. Le risque associé 
au cheval corrigé pour les études transversales est de 1,55. Il est 2,29 fois supérieur dans les 
études cas-témoins (M363). Le modèle bivarié associant les deux modérateurs des modèles 
M362 et M363 (« Zone » et « Type ») n’est pas significatif pour la zone géographique suggérant 
la présence de colinéarité entre ces modérateurs. Il est donc impossible de savoir lequel de ces 
deux modérateurs influence le risque d’infection par les leptospires chez les individus en 
contact avec des chevaux. 
Au sein des polygastriques, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les 
bovins et les petits ruminants (ovins et caprins). Ces catégories n’ont donc pas été distinguées 








d’observations Odds Ratio 
Borne inférieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
Borne supérieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
M371 Climate 56 1,72 1,31 4,96 
M372*† Climate 55 1,60 1,26 2,04 
M381 RuralEnv 52 1,93 1,54 7,04 
M382* 
RuralEnv 52 3,95 1,72 9,06 
Zone = Caribb / Référence 
Zone = SEAsia / 0,23 0,07 0,69 
M383* 
RuralEnv 52 1,77 1,19 2,65 
Method = ELISA / Référence 
Method = Several / 4,94 1,44 16,88 
M391 DirtyRisk 45 1,67 1,37 2,02 
M392* 
DirtyRisk 45 1,35 1,08 1,68 
Type = CrossSec / Référence 
Type = CaseCon / 1,60 1,13 2,28 
M401 HouseRisk 26 1,70 1,29 2,25 
M402* 
HouseRisk 26 1,47 1,22 1,78 
Model = U / Référence 
Model = M / 2,98 1,69 5,25 
M411 OtherEnv 9 2,67 1,36 18,24 
M412*† 
OtherEnv 8 5,07 2,73 9,42 
Type = CrossSec / Référence 
Type = CaseCon / 0,31 0,11 0,83 
M413*† 
OtherEnv 8 5,57 3,56 8,71 
Method = ELISA / Référence 
Method = Diff / 0,17 0,07 0,43 
*Modèle statistique final 
†Retrait d’observation(s) après analyse de sensibilité 
 
Tableau 23 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de facteurs de risque de la catégorie « Env » 
Parmi les facteurs environnementaux, la catégorie « Climate » regroupant l’exposition à un 
climat pluvieux et l’exposition à des inondations, est associée à un risque d’infection majoré de 
60% (M372).   
L’exposition à un environnement rural (« RuralEnv ») est associée à un risque d’infection par 
les leptospires élevé pour la zone Caraïbe (OR = 3,95 ; IC95% : 1,72 – 9,06) (M382). Ce risque 
est également cinq fois plus important dans les études employant plusieurs tests diagnostiques 
pour distinguer les cas des témoins par rapport à celles employant les techniques ELISA, pour 
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lequel il est de 1,77 (M383). Le modèle bivarié associant les deux modérateurs des modèles 
M382 et M383 n’est pas significatif. 
L’insalubrité de l’environnement proche du domicile « DirtyRisk » est associée à un risque 
corrigé pour les études transversales de 1,35 (M392). Ce risque est 60% supérieur dans les 
études cas-témoins. 
La catégorie « HouseRisk », regroupe la présence du domicile dans un point bas (« Low ») et 
la nature précaire des matériaux de construction du foyer (« Precarious »). Elle est associée à 
un risque corrigé pour les analyses univariées de 1,47 (M402). Cette valeur est quasiment triplée 
pour les analyses multivariées.  
Les autres caractéristiques environnementales (« OtherEnv ») telles que la présence avérée de 
leptospires pathogènes dans l’environnement ou la propreté du foyer sont associées à un risque 
de 2,67 (M411). Ce risque est significativement lié au type d’étude réalisée (M412) et au test 
diagnostique employé (M413). Le risque est ainsi 69% inférieur dans les études cas-témoins par 
rapport aux études transversales (OR = 5,07 ; IC95% : 2,73 – 9,42), 83% inférieur si différents 
tests sont employés par rapport à l’ELISA (OR = 5,57 ; IC95% = 3,56 – 8,71). La considération 
simultanée de ces deux modérateurs aboutit à un des deux modérateurs non significatif, 
traduisant la présence de colinéarité entre eux. Il n’est donc pas possible de savoir lequel de ces 
deux modérateurs influence le risque d’infection chez les individus exposés à ce type 










d’observations Odds Ratio 
Borne inférieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
Borne supérieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
M421 Rural 32 2,49 1,87 3,32 
M422*† 
Rural 28 3,58 2,01 6,37 
Zone = Caribb / 
Model = U / Référence 
Model = M / 0,69 0,54 0,88 
Zone = EAfrica / 0,42 0,20 0,89 
M423* 
Rural 32 2,23 1,73 2,89 
Type = CrossSec / 
Model = U / Référence 
Model = M / 0,73 0,58 0,91 
Type = CaseCon / 2,60 1,49 4,54 
M431* Farms 9 1,52 1,21 1,92 
M441* Flooding 38 1,47 1,12 1,93 
M451 Rain 18 2,59 1,38 4,86 
M452*† Rain 16 1,72 1,17 2,54 
M461* Trash 30 1,58 1,30 1,91 
M471* InlandWat 42 1,63 1,23 2,17 
*Modèle statistique final 
†Retrait d’observation(s) après analyse de sensibilité 
 
Tableau 24 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de deuxième niveau de facteurs de risque de la 
catégorie « Env » 
Au sein de la catégorie « RuralEnv », trois sous-catégories ont été distinguées : la zone de vie 
définie explicitement comme rurale (« Rural »), la présence de végétation développée autour 
du logement ou du lieu de travail (« Vegetation ») et la présence de champs cultivés et/ou 
d’élevages à proximité du foyer ou du lieu de travail (« Farms »). La sous-catégorie « Rural » 
est associée à un risque corrigé pour la zone Caraïbe et pour les analyses univariées de 3,58 
(M422) et de 2,23 lorsque corrigé pour les études transversales et les analyses univariées 
(M423). Le modèle associant ces trois modérateurs n’améliore pas l’hétérogénéité résiduelle et 
aboutit à au moins un des trois modérateurs non significatif. La présence de fermes (« Farms », 
M431) à proximité du domicile augmente le risque d’infection de 52%. Aucun effet significatif 
n’a été mis en évidence pour la sous-catégorie « Vegetation ». 
Au sein des caractéristiques climatiques on distingue l’exposition à des inondations 
(« Flooding », M441) et l’exposition à un climat pluvieux (« Rain », M452) associées à des 
risques respectifs de 1,47 et 1,72. 
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La présence de déchets accumulés ou d’une décharge à ciel ouvert à proximité du foyer 
(« Trash », M461) majore le risque d’infection par les leptospires de 58% (OR = 1,58, IC95% : 
1,30 – 1,91) 
Enfin, la présence d’eaux douces de surface à proximité du domicile (« InlandWat », M471) 







d’observations Odds Ratio 
Borne inférieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
Borne supérieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
M481* NearOS 15 2,12 1,33 3,36 
M491* High 6 0,99 0,98 0,99 
M501 Low 6 1,82 1,16 2,84 
M502* 
Low 6 1,53 1,21 1,95 
Model = U / Référence 
Model = M / 2,44 1,32 4,48 
M511 Precarious 20 1,72 1,23 2,39 
M512*† Precarious 18 1,36 1,11 1,66 
*Modèle statistique final 
†Retrait d’observation(s) après analyse de sensibilité 
 
Tableau 25 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de troisième niveau de facteurs de risque de 
la catégorie « Env » 
La proximité du domicile avec un égout à ciel ouvert (« NearOS », M481) augmente le risque 
d’infection de 112% (OR = 2,12 ; IC95% : 1,33 – 3,36). La situation du foyer sur un point haut 
à l’échelle de la commune (« High », M491) ne diminue le risque d’infection que de 1%. Au 
contraire, le risque associé à la situation du foyer dans un point bas (« Low ») corrigé pour les 
analyses univariées est de 1,53. Il est multiplié par un facteur 2,44 dans les analyses multivariées 
(M502). La nature précaire des matériaux de construction du domicile (« Precarious », M512) 









d’observations Odds Ratio 
Borne inférieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
Borne supérieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
M521 HealthRisk 106 2,69 1,88 3,87 
M522* 
HealthRisk 106 2,01 1,30 3,10 
Type = CrossSec / Référence 
Type = CaseCon / 2,27 0,31 16,53 
M531* HealthProtector 25 0,62 0,44 0,88 
M541 OtherSD 59 1,42 1,13 1,79 
M542* 
OtherSD 59 1,37 1,10 1,69 
Model = U / Référence 
Model = M / 1,22 1,05 1,42 
*Modèle statistique final 
 
Tableau 26 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de facteurs de risque de la catégorie  
« SocioDemo» 
Les facteurs liés à la santé ont un effet significatif sur le risque d’infection. La catégorie 
« HealthRisk » regroupant la présence de lésions cutanées et d’une mauvaise hygiène corporelle 
(« SkinLesions »), la présence de maladie concomitante ou antérieure (« Illness ») et le contact 
avec des cas avérés de leptospirose (« CasContact ») est associée à un risque corrigé pour les 
études transversales de 2,01 (IC95% : 1,30 – 3,10). Ce risque est multiplié par un facteur 2,27 
dans les études cas-témoins (M521). A l’inverse, la catégorie « HealthProtector » regroupant 
l’absence ou un faible nombre de lésions cutanées et une bonne hygiène corporelle 
(« FewSkinLesions ») ainsi que la prise d’un traitement antibiotique (« Trt ») est associée à un 
risque minoré de 38%. 
La catégorie des autres données socio-démographiques (« OtherSD ») correspondant à 
l’appartenance ethnique (« Ethnicity »), au quartier de résidence (« District ») et aux 
caractéristiques génotypiques (« Genotype ») notamment, est associée à un risque corrigé pour 












d’observations Odds Ratio 
Borne inférieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
Borne supérieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
M551 Male 37 1,71 1,44 2,02 
M552* 
Male 37 2,61 1,33 5,12 
Zone = Caribb / Référence 
Zone = WEur / 0,29 0,10 0,79 
M561* Age2 46 1,28 1,06 1,53 
M571 LowEd 26 1,85 1,39 2,47 
M572* 
LowEd 26 2,83 1,96 4,08 
Method = ELISA / Référence 
Method = Diff / 0,51 0,28 0,94 
Method = MAT / 0,52 0,32 0,86 
M581 SkinLesions 58 2,85 1,95 4,16 
M582* 
SkinLesions 58 1,98 1,23 3,21 
Type = CrossSec / Référence 
Type = CaseCon / 2,35 1,11 4,95 
M591 Illness 37 2,21 1,09 4,48 
M592* 
Illness 37 2,55 1,29 5,03 
Zone = SEAsia / Référence 
Zone = EAfrica / 0,25 0,10 0,62 
Zone = Pacific / 14,22 3,00 67,30 
M601 Trt 15 0,49 0,37 0,65 
M602*† Trt 14 0,53 0,40 0,71 
M611* Ethnicity 18 1,63 1,13 2,35 
M621 District 20 1,58 1,14 2,18 
M622* 
District 20 2,42 1,66 3,52 
Zone = SEAsia / Référence 
Zone = CSAm / 0,48 0,31 0,76 
Zone = EAfrica / 0,42 0,24 0,73 
*Modèle statistique final 
†Retrait d’observation(s) après analyse de sensibilité 
 
Tableau 27 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de deuxième niveau de facteurs de risque de 
la catégorie « SocioDemo » 
L’appartenance au sexe masculin (« Male ») est associée à un risque plus fort d’infection de 
71% (OR = 1,71 ; IC95% : 1,44 – 2,02) (M551). Mais ce risque varie significativement selon la 
zone géographique étudiée. Ainsi le risque corrigé pour la zone Caraïbe est de 2,61. Il est 71% 
inférieur en Europe occidentale.  
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Les individus âgés de plus de 40 ans (« Age2 », M561) ont un risque 38% plus élevé d’être 
infectés par des leptospires.  
Par ailleurs, un niveau d’éducation bas (« LowEd ») est associé à un risque corrigé pour la 
méthode ELISA de 2,83 (IC95% : 1,96 – 4,08). Il est quasiment 50% plus faible dans le cas 
d’emploi de la MAT ou de différents tests au sein d’une même étude (M572).  
La présence de lésions cutanées et la mauvaise hygiène corporelle (« SkinLesions ») sont 
associées à un risque corrigé pour les études transversales de 1,98 (M582). Les individus 
souffrant ou ayant souffert d’une autre maladie présentent un risque d’infection de 2,55 en Asie 
du Sud-Est. Ce risque est moindre de 75% en Afrique de l’Est, mais multiplié par un facteur 
14,22 en région Pacifique (M592). La prise d’un traitement antibiotique (« Trt », M602) diminue 
le risque d’infection de 47%. 
Enfin les catégories « Ethnicity », décrivant l’appartenance ethnique et « District », décrivant 
le quartier de résidence, ne permettent pas tirer de conclusion claire, puisqu’elles regroupent 
des ethnies et quartiers divers, sans critère particulier permettant de les différencier d’autres 
ethnies ou quartiers. 
*Modèle statistique final 
 
Tableau 28 : Modèles statistiques significatifs des sous-catégories de troisième niveau de facteurs de risque de 
la catégorie « SocioDemo » 
Les basses couches sociales présentent un risque plus élevé d’infection que les autres. En effet, 
un faible revenu (« LowInc », M631) et de mauvaises conditions sanitaires (« BadSan », M651) 
sont associés respectivement à des risques de 1,95 (IC95% : 1,52 – 2,50) et 1,39 (IC95% : 1,09 
– 1,77). A l’inverse, des conditions sanitaires favorables (« GoodSan ») telles que l’eau 
courante potable à domicile ou la présence de toilettes dans le foyer par exemple, diminuent le 
risque d’infection de 19% pour les analyses univariées. Le risque corrigé pour les analyses 







d’observations Odd Ratio 
Borne inférieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
Borne supérieure 
de l’intervalle de 
confiance à 95% 
M631* LowInc 16 1,95 1,52 2,50 
M641 GoodSan 21 0,72 0,57 0,92 
M642* 
GoodSan 21 0,81 0,66 0,99 
Model = U / Référence 
Model = M / 0,53 0,35 0,83 
M651* BadSan 90 1,39 1,09 1,77 
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3 Discussion 3.1 Méthodes utilisées 
La méta-analyse proposée dans ce document est réalisée selon les recommandations PRISMA. 
Les modèles à effets mixtes ont été favorisés dans notre cas, dans la mesure où plusieurs 
données issues de la même étude étaient mobilisées dans la même régression. Les différentes 
étapes de la méta-analyse ont été respectées et les modèles finaux proposés apparaissent 
robustes, malgré certaines limites d’interprétation.  
L’ajout de modérateurs dans les modèles a permis une baisse de l’hétérogénéité (mesurée par 
les changements de l’indicateur sigma ), et ce pour plusieurs sous-catégories de facteurs de 
risque. Une analyse de sensibilité a été réalisée pour chacun des modèles univariés et 
multivariés présentés dans ce document permettant dans certains cas de réduire encore 
davantage l’hétérogénéité résiduelle des modèles.   
La composition de la base de données a conduit à ignorer une partie des résultats de la 
littérature, dans la mesure où ceux-ci n’étaient pas présentés sous la forme d’odds ratio, risques 
relatifs ou prévalence ratios associés à un intervalle de confiance à 95% (aucun autre indicateur 
de variance n’étant présenté dans les articles issus des recherches bibliographiques). En outre, 
seuls les articles disponibles via les licences de l’ENVT en langue anglaise ont été pris en 
compte. Toutefois, la puissance de cette méta-analyse reste élevée, en compilant les résultats 
de 87 études, soit 1759 observations distinctes. Cette multitude de données a cependant conduit 
à une réelle difficulté de classification des divers facteurs de risque étudiés dans chaque 
publication. 
Ainsi, la répartition en catégories et sous-catégories imbriquées de facteurs de risque qui a été 
réalisée dans notre étude revêt un caractère intéressant de classification. Cependant, elle mène 
à une certaine redondance dans les résultats exposés puisque chaque sous-catégorie porte une 
information identique à une partie de la catégorie dans laquelle elle s’insère. Par ailleurs, 
certaines catégories ne sont pas interprétables en tant que telles, puisque comprenant des 
facteurs à la fois protecteurs et à risque vis-à-vis de l’infection par les bactéries du genre 
Leptospira (exemples : « Protection », « Income », « Sanitary », « Education », « Health », 
« OSewer », « Elevation »…). Ces dernières catégories n’ont d’ailleurs pas fait l’objet de 
modèles statistiques présentés dans ce document. En outre, la diversité des tests de laboratoire 
employés dans les études retenues a posé également un problème de classification avec la 
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création des classes « Several » et « Diff » ne portant pas une information claire et aisément 
interprétable puisque regroupant différents tests.   3.2 Description des données 
L’ensemble des données recueillies se répartit sur 35 ans (de 1985 à 2019), permettant ainsi 
d’évaluer l’évolution dans le temps des divers facteurs de risque de la maladie mais aussi des 
méthodes de réalisation des études. Au sein de notre étude, les publications récentes sont 
largement majoritaires, pouvant traduire à la fois une préoccupation grandissante vis-à-vis de 
la leptospirose ou une évolution dans la réalisation des études épidémiologiques, se rapprochant 
davantage de nos critères de sélection. 
En outre, ces données représentent 40 territoires ou pays distincts, répartis sur 4 continents 
différents. La répartition des articles et observations est cependant relativement inégale. Cette 
répartition reflète en partie la géographie de la leptospirose. Effectivement, l’incidence de la 
maladie et donc la préoccupation à son égard est supérieure dans les régions tropicales et où les 
conditions sanitaires sont favorables à la transmission de l’infection. Néanmoins, on note une 
absence de représentation dans notre étude de certaines régions du globe, notamment une 
grande part du continent africain. Cette sous-représentation n’est pas uniquement dû au biais de 
sélection des articles de notre étude et est mis en avant dans d’autres publications [127]. 3.3 Résultats 
La grande majorité des sous-catégories de facteurs de risque testées donnent des résultats 
significatifs dans les modèles à effets mixtes employés. En effet, la plupart des publications 
intégrées dans notre méta-analyse ont des résultats significatifs.   
Les facteurs de risque identifiés dans cette étude se répartissent dans chacune des 4 classes de 
facteurs distinguées : les activités et comportements individuels (« Activities »), les contacts 
avec les animaux (« Animals »), les caractéristiques de l’environnement à grande ou plus petite 
échelle (« Env ») ainsi que les caractéristiques socio-démographiques et de santé des individus 
étudiés (« SocioDemo »). Cette répartition illustre bien la complexité de l’épidémiologie de la 
leptospirose humaine et la nécessité d’une gestion intégrée, bien résumée par le concept 
« OneHealth », de tous ces facteurs dans la prévention de la maladie [76].   
La majorité des facteurs de risque ayant trait aux activités professionnelles ou de loisir et 
comportements individuels se révèle être significativement associée à l’infection par les 
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bactéries du genre Leptospira. Ainsi les activités professionnelles à risque (OR = 2,11 ; IC95% : 
1,73 – 2,58) telles que les métiers induisant un contact avec des animaux (éleveurs, vétérinaires 
…), les professions agricoles, les métiers d’éboueur, d’égoutier, de forestier, les employés de 
services municipaux, les militaires ou encore les professions de santé sont à risque vis-à-vis de 
la leptospirose. Cette association entre certaines activités professionnelles et l’infection par les 
leptospires est reconnue mondialement, et est même un des facteurs de risque principaux dans 
les pays développés et de climat tempéré où l’exposition dans le domaine domestique est faible 
[10]. Les activités de loisirs d’eau douce (pêche, canoë, triathlon, canyoning…) dont la pratique 
s’est beaucoup développée ces 20 dernières années [42], sont également à risque (OR = 2,19 ; 
IC95% : 1,87 – 2,56). Notre étude révèle d’ailleurs que l’immersion dans l’eau n’est pas 
nécessaire puisque le simple fait de marcher dans l’eau est suffisant pour majorer le risque 
d’infection (OR = 2,34 ; IC95% : 1,81 – 3,02). Par ailleurs, le jardinage, la chasse et tout type 
d’activité extérieure sont également à risque. Toutes ces activités sont effectivement 
susceptibles d’induire un contact direct ou indirect (via l’eau ou le sol contaminé) avec l’urine 
d’un animal excréteur de leptospires. En outre, la marche pieds nus (OR = 1,58 ; IC95% : 1,13 
– 2,20), favorisant l’apparition de lésions cutanées sur les pieds en contact direct un sol 
potentiellement contaminé, est un comportement à risque, surtout dans les zones d’endémie. 
Autres comportements favorisant l’infection, la prise de repas sur le lieu de travail et la 
consommation d’alcool et de tabac, majorent certainement la probabilité de contact des mains 
souillées, lors d’activités professionnelles à risque, avec la muqueuse orale. Enfin, bien que le 
port d’équipements protecteurs ne soit pas un facteur protecteur significatif dans notre étude, 
l’absence de port de ces équipements ou du moins de vêtements longs et couvrants lors 
d’activités professionnelles ou de loisirs à risque augmente le risque d’infection de 60%, 
d’autant plus si les individus présentent des lésions cutanées. La prise en compte de ces données 
revêt un intérêt considérable dans la prévention de la maladie, notamment au sein du milieu 
professionnel.  
Le contact direct avec les animaux représente une voie de contamination majeure chez l’homme 
vis-à-vis de la leptospirose, maladie zoonotique. Ainsi, notre étude révèle un risque 
significativement supérieur d’infection lors de contact avec toutes les catégories animales 
testées (animaux domestiques de production et de compagnie mais aussi animaux sauvages dont 
les rongeurs). Seul le chien n’est pas associé à un risque significatif. De ce fait, bien que les 
rongeurs constituent un réservoir majeur pour la leptospirose humaine [74], du fait de leur statut 
de porteurs, souvent asymptomatiques, et excréteurs d’une multitude de sérovars de leptospires 
et de leur présence dans une grande variété d’environnements, parfois à forte proximité des 
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habitations et lieux d’activités humaines, il convient également de prendre en compte le risque 
associé au contact avec d’autres espèces. Ces résultats sont en accord avec d’autres études, 
mettant en avant le rôle prépondérant des animaux d’élevage dans le cycle de transmission des 
leptospires à l’homme, au sein de certains environnements ruraux notamment [75]. 
Parmi les facteurs environnementaux, notre étude révèle que la vie en zone rurale augmente le 
risque d’infection par des leptospires (OR = 1,93 ; IC95% : 1,54 – 7,04). Les zones rurales 
constituent en effet un lieu où la présence de la faune domestique et sauvage est plus importante 
et où les activités d’élevage et d’agriculture, activités à risque, sont plus développées. A 
l’inverse, cette méta-analyse ne met pas en évidence de lien entre l’environnement urbain et 
l’infection par les bactéries Leptospira.  
En outre, les climats pluvieux et favorables aux inondations majorent également le risque 
d’infection, participant à la répartition géographique de la maladie, davantage concentrée dans 
les régions tropicales du globe. L’insalubrité du milieu de vie, particulièrement criante dans les 
zones de bidonvilles où la prévalence de la maladie et les épidémies sont nombreuses, est 
également un facteur de risque notoire. Cette insalubrité est à mettre en lien avec l’exposition 
aux rongeurs (principalement aux rats) dont le risque a été démontré. La prévention de la 
maladie nécessite donc de porter un intérêt particulier aux populations défavorisées, comme le 
démontrent également les risques associés à un faible niveau d’éducation (OR = 1,85 ; IC95% : 
1,39 – 2,47), à de faibles revenus (OR = 1,95 ; IC95% : 1,52 – 2,50) et à l’absence d’accès à 
l’eau potable et autres installations sanitaires (OR = 1,39 ; IC95% : 1,09 – 1,77). Les mesures 
éducatives sur la connaissance des voies de contamination et les comportements à éviter sont 
ainsi essentielles. De plus, cette étude souligne l’intérêt protecteur d’une antibioprophylaxie 
vis-à-vis de l’infection. Cette solution peut être envisagée à l’échelle individuelle lors de 
pratique ponctuelle d’activités à risque (activités de loisir) ou sur des populations à risque en 
conséquence d’événements climatiques tels que des inondations par exemple. Cependant, il est 
nécessaire de rappeler que l’utilisation d’antibiotiques à visée prophylactique doit être 
extrêmement raisonnée en raison des risques de développement de résistances bactériennes, 
sujet majeur de préoccupation en santé humaine et animale. 
Par ailleurs, notre étude met en évidence, un risque majoré d’infection chez l’homme par 
rapport à la femme, probablement en lien avec une exposition supérieure aux activités à risque. 
Enfin, l’utilisation dans beaucoup d’études de tests sérologiques et le temps de persistance des 
anticorps anti-leptospires dans l’organisme dépassant plusieurs mois à années, expliquent très 
certainement le risque associé à la catégorie d’âge dépassant 40 ans, la probabilité d’avoir été 
exposé à des leptospires augmentant avec l’âge. 
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L’ajout de modérateurs dans nos modèles statistiques permet de mettre en évidence l’effet de 
certaines covariables d’intérêt. Un des effets se dégageant de ces modèles multivariés est celui 
de l’année de publication de l’étude. Ainsi, pour plusieurs catégories de facteurs de risque 
appartenant au domaine des activités professionnelles et de loisirs, le risque estimé est jusqu’à 
plus de trois fois supérieur dans les études publiées avant 2005 par rapport aux plus récentes. 
Cette observation peut correspondre à une diminution du risque au cours du temps, associée à 
une meilleure prévention vis-à-vis de l’infection (meilleure connaissance des sources et voies 
d’infection humaine, antibioprophylaxie lors de risque d’exposition prévisible, port 
d’équipements protecteurs lors de pratique d’activités à risque). Elle peut aussi traduire une 
évolution dans la réalisation des études et ainsi dans l’estimation du risque (méthode de 
sélection et taille de l’échantillon d’individus étudiés, tests diagnostiques employés et seuil de 
positivité choisi…). 
D’un point de vue géographique on observe deux effets principaux de la covariable « Zone ». 
D’une part, on note un risque significativement plus élevé en région Caraïbe lors de contact 
avec des animaux et lors de vie en environnement rural. Cette observation pourrait traduire 
l’existence de pratiques d’élevage à risque ou encore une prévalence supérieure de l’infection 
par les leptospires des animaux d’élevage dans cette zone. D’autre part, notre étude met en 
évidence un risque significativement plus fort en Asie du Sud par rapport à l’Asie du Sud-Est 
lors de contacts avec l’eau, pouvant indiquer un niveau de contamination supérieur de 
l’environnement en Asie du Sud ou de pratiques dans cette région du globe associées à un risque 
d’infection plus élevé. 
Concernant les méthodes diagnostiques employées, plusieurs des modèles multivariés de notre 
étude mettent en lumière une surestimation du risque lors d’utilisation d’une technique ELISA 
par rapport à la MAT. Malgré son statut de test de référence, certaines études tendent à montrer 
une faible sensibilité de la MAT [94], d’autant plus que certaines des publications retenues dans 
notre méta-analyse n’utilisent cette technique que sur un échantillon et non sur des paires 
d’échantillons prélevés à 8-10 jours d’intervalle comme le préconise l’OMS [91]. En outre, la 
sensibilité de la MAT dépend également du seuil de positivité choisi dans les études, devant 
être adapté au niveau d’endémicité de la maladie dans la région, mais aussi de la présence dans 
le panel d’antigènes utilisés des sérovars locaux. Ainsi, cette différence révélée par notre étude 
serait davantage en lien avec une faible sensibilité de la MAT plutôt qu’un défaut de spécificité 




Dans la grande majorité des modèles multivariés où le type d’étude présente un effet 
significatif, on note une surestimation du risque dans les études cas-témoins, par rapport aux 
études transversales. L’origine de cette différence n’est pas évidente. Cependant, on remarque 
également que l’effet du type d’étude se confond dans de nombreux modèles avec l’effet 
d’autres covariables, notamment la zone géographique et la méthode diagnostique employée. Il 
n’est donc pas possible avec les données mobilisées ici d’identifier le rôle réel de la variable 
type d’étude (« Type »). 
La variable « Model » est associée au risque de leptospirose pour sept des facteurs d’exposition 
étudiés. Etonnamment, aucune tendance claire ne se dégage puisque tantôt l’analyse multivariée 
majore l’estimation du risque tantôt elle le diminue. Néanmoins, dans certains cas l’effet 
modérateur de cette variable est fort (majoration du risque estimé de 300% pour la catégorie 
« HouseRisk » par exemple). Ainsi, il est regrettable que certaines études, incluses dans cette 
méta-analyse, ne présentent pas de résultats d’analyses multivariées, permettant d’apprécier de 
manière plus juste les facteurs de risque d’infection par les leptospires.  
Enfin, les analyses statistiques réalisées dans cette étude ne permettent pas de comparer les 
facteurs de risque entre eux. La base de données ainsi proposée mérite donc d’être analysée de 
manière encore plus approfondie afin de pouvoir établir une hiérarchie au sein des facteurs de 









Cette étude propose une méta-analyse sur les facteurs de risque d’infection par les bactéries du 
genre Leptospira chez l’homme. 
L’analyse met en évidence la grande variété des facteurs de risque d’infection par les 
leptospires. Ces facteurs appartiennent aussi bien au domaine des activités et comportements 
individuels, qu’à celui des caractéristiques environnementales et sociales du milieu. La grande 
majorité des facteurs d’exposition étudiés dans ce document est significativement associée à un 
risque d’infection majoré. Cependant, les analyses réalisées dans cette étude ne permettent pas 
d’établir une comparaison et donc d’évaluer le poids relatif de ces divers facteurs de risque.   
En outre, cette étude identifie l’effet de covariables temporelle, géographique et 
méthodologiques dans l’estimation du risque associé à divers facteurs d’exposition. Ainsi, il 
apparaît que l’estimation du risque est souvent majorée dans les études anciennes par rapport 
aux études récentes. Le risque associé à l’exposition aux animaux semble largement plus 
marqué au sein de la zone Caraïbe qu’ailleurs. Enfin, l’utilisation de techniques ELISA 
augmente également le risque estimé pour un certain nombre de facteurs par rapport à la MAT. 
Ces résultats originaux permettent de faire un point sur la littérature à ce jour. Compte tenu de 
l’importance croissante de la leptospirose, une meilleure connaissance des facteurs de risque de 
la maladie chez l’homme est essentielle afin d’améliorer sa prévention chez les populations les 
plus concernées ainsi que, pour le praticien, d’initier un traitement précoce chez les cas 
suspects. Des développements supplémentaires sur les stratégies à mettre en place autour de 
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Annexes Annexe 1 : Liste des articles inclus dans la méta-analyse 
 
 
Auteur et année de publication Pays/territoire étudié Nombre 
d’observations 
Abiayi et al. 2015 [141] Nigeria 17 
Adjemian et al. 2012 [142] Etats-Unis 2 
Agampondi et al. 2015 [143] Sri Lanka 34 
Aguiar et al. 2007 [144] Brésil 1 
Alavi et al. 2013 [145] Iran 13 
Alvarado-Esquivel et al. 2015 [146] Mexique 2 
Araghian et al. 2018 [147] Iran 3 
Ashford et al. 2000 [85] Nicaragua 49 
Awosanya et al. 2013 [131] Nigeria 12 
Barragan et al. 2016 [75] Equateur 4 
Benschop et al. 2009 [148] Nouvelle-Zélande 4 
Bhardwaj et al. 2008 [149] Inde 28 
Biggs et al. 2011 [150] Tanzanie 2 
binti Daud et al. 2018 [151] Malaisie 10 
Bovet et al. 1999 [84] Seychelles 31 
Brockmann et al. 2016 [152] Allemagne 43 
Bruce et al. 2005 [153] Porto-Rico 20 
Campagnolo et al. 2000 [154] Etats-Unis 11 
Childs et al. 1992 [155] Etats-Unis 14 
Chusri et al. 2014 [123] Thaïlande 42 
Colt et al. 2014 [156] Micronésie 14 
Cook et al.  2016 [157] Kenya 44 
Demers et al. 1985 [158] Etats-Unis 1 
Desai et al. 2016 [132] Inde 54 
Desai et al. 2009 [159] Allemagne 8 
Dias et al. 2007 [160] Brésil 12 
Dircio Montes Sergio et al. 2012 [138] Mexique 4 
Douglin et al. 1997 [161] Barbade 4 
Dreyfus et al. 2014 [133] Nouvelle-Zélande 39 
Dreyfus et al. 2016 [162] Ouganda 46 
Escandon-Vargas et al. 2017 [130] Colombie 42 
Esmaeili et al. 2016 [163] Iran 8 
Esteves et al. 2014 [164] Açores 12 
Felzemburgh et al. 2014 [165] Brésil 20 
Gorant et al. 2009 [79] Nouvelle-Calédonie 9 
Goh et al. 2019 [166] Malaisie 14 
Hochedez et al. 2013 [167] Martinique 2 
Hochedez et al. 2011 [168] Martinique 1 
Joel et al. 2011 [139] Mexique 13 
Johnson et al. 2004 [169] Pérou 12 
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Jurke et al. 2015 [170] Allemagne 12 
Kamath et al. 2014 [171] Inde 29 
Kawaguchi et al. 2008 [68] Laos 32 
Keenan et al. 2010 [172] Jamaïque 54 
Lakhani et al. 2009 [173] Inde 44 
Lau, Skelly et al. 2012 [121] Samoa américaines 28 
Lau, Clements et al. 2012 [174] Samoa américaines 6 
Lau et al. 2016 [175] Fidji 46 
Leal-Castellanos et al. 2003 [176] Mexique 38 
Maciel et al. 2008 [177] Brésil 3 
Maze et al. 2018 [178] Tanzanie 116 
Meny et al. 2019 [179] Argentine 4 
Mohd Ridzuan et al. 2016 [180] Malaisie 11 
Moll van Charante et al. 1998 [181] Danemark 1 
Morgan et al. 2002 [140] Etats-Unis 6 
Nardone et al. 2004 [182] France 21 
Padmanabha et al. 2009 [183] Colombie 19 
Phraisuwan et al. 2002 [136] Thaïlande 27 
Prabhakaran et al. 2014 [135] Inde 64 
Rachou et al. 2004 [184] La Réunion 42 
Rafizah et al. 2013 [185] Malaisie 10 
Ratsitorahina et al. 2015 [186] Madagascar 1 
Reis et al. 2008 [187] Brésil 30 
Reller et al. 2014 [188] Nicaragua 3 
Sanders et al. 1999 [189] Porto-Rico 1 
Sanhueza et al. 2015 [190] Nouvelle-Zélande 20 
Sanhueza et al. 2017 [191] Nouvelle-Zélande 5 
Sarkar et al. 2002 [192] Brésil 29 
Schoonman, Swai 2009 [193] Tanzanie 3 
Sehgal et al. 2003 [137] Inde 16 
Sejvar et al. 2003 [122] Malaisie 5 
Shrestha et al. 2018 [194] Népal 29 
Simon et al. 1999 [195] Espagne 9 
Sohail et al. 2018 [196] Pakistan 28 
Stern et al. 2010 [197] Etats-Unis 10 
Storck et al. 2008 [198] Guadeloupe 12 
Sugunan et al. 2009 [78] Inde 38 
Sulong et al. 2011 [199] Malaisie 46 
Suryani et al. 2016 [200] Indonésie 3 
Tangkanakul et al. 2000 [201] Thaïlande 14 
Thai et al. 2006 [202] Vietnam 28 
Thayaparan et al. 2015 [203] Malaisie 23 
Trevejo et al. 1998 [70] Nicaragua 14 
Vanasco et al. 2008 [204] Argentine 13 
Vimal Raj et al. 2018 [205] Inde 15 
Whitney et al. 2009 [206] Etats-Unis 49 
Zaki, Shanbag 2010 [207] Inde 1 
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Annexe 2 : Extrait de la base de données 
 
Paper PubYr Year1 Year2 Country Zone Type Method Model 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA U 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA M 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA M 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA M 
1 Ashford2000 2000 A Nicaragua CSAm CrossSec ELISA M 
2 Goarant2009 2009 B NewCal Pacific CaseCon Several U 
2 Goarant2009 2009 B NewCal Pacific CaseCon Several U 
2 Goarant2009 2009 B NewCal Pacific CaseCon Several U 
2 Goarant2009 2009 B NewCal Pacific CaseCon Several U 
 




Annexe 2 : Extrait de la base de données 2/2 
Cat Subcat Sub2cat Sub3cat OR_RR_PR yi InfCI SupCI SE vi 
Env RuralEnv Rural  2,1 0,7419 1,2 3,6 0,275 0,076 
SocioDemo Gender Male  0,7 -0,357 0,5 1,2 0,275 0,076 
SocioDemo Age Age1  1,5 0,4055 0,7 3 0,354 0,125 
SocioDemo Age Age1  1,8 0,5878 1 3,3 0,309 0,096 
SocioDemo Age Age1  1,7 0,5306 0,9 3,3 0,338 0,115 
SocioDemo IncSan Sanitary BadSan 1,6 0,47 0,8 3 0,321 0,103 
SocioDemo IncSan Sanitary BadSan 0,7 -0,357 0,2 2 0,536 0,287 
SocioDemo IncSan Sanitary GoodSan 0,7 -0,357 0,3 1,5 0,389 0,151 
SocioDemo IncSan Sanitary BadSan 2,1 0,7419 0,7 6,5 0,576 0,332 
SocioDemo IncSan Income HighInc 0,7 -0,357 0,4 1,1 0,231 0,053 
SocioDemo IncSan Income HighInc 0,6 -0,511 0,4 1 0,261 0,068 
SocioDemo IncSan Income HighInc 0,6 -0,511 0,3 0,9 0,207 0,043 
SocioDemo IncSan Income HighInc 0,5 -0,693 0,3 1 0,354 0,125 
SocioDemo IncSan Income HighInc 0,4 -0,916 0,1 1,5 0,674 0,455 
SocioDemo IncSan Income HighInc 0,2 -1,609 0,03 1,7 1,092 1,192 
SocioDemo IncSan Sanitary BadSan 3,2 1,1632 1 10,2 0,591 0,35 
SocioDemo IncSan Sanitary BadSan 1,9 0,6419 1,1 3,5 0,312 0,097 
SocioDemo IncSan Sanitary BadSan 1,5 0,4055 0,7 3 0,354 0,125 
SocioDemo IncSan Sanitary BadSan 1,4 0,3365 1,1 1,9 0,156 0,024 
SocioDemo IncSan Sanitary BadSan 1,2 0,1823 0,7 2 0,261 0,068 
SocioDemo IncSan Sanitary BadSan 1,2 0,1823 0,6 2,1 0,286 0,082 
SocioDemo IncSan Sanitary GoodSan 1,2 0,1823 0,1 4,5 0,674 0,455 
SocioDemo IncSan Sanitary GoodSan 0,3 -1,204 0,2 0,6 0,354 0,125 
Animals ProdAn Mono Horse 1,6 0,47 0,9 2,9 0,303 0,092 
Animals ProdAn Poly Cattle 1,1 0,0953 0,6 2,1 0,33 0,109 
Animals ProdAn Mono Pig 1,1 0,0953 0,6 1,7 0,222 0,049 
Animals Pet Dog  1 0 0,6 1,8 0,3 0,09 
Animals Rodents   1,5 0,4055 0,6 4 0,5 0,25 
Animals Rodents   1 0 0,6 2 0,354 0,125 
Activities WaterAct SwimBath  2,5 0,9163 1,3 4,6 0,311 0,097 
Activities WaterAct OtherWat  2,5 0,9163 0,4 13,9 0,875 0,766 
Activities WaterAct OtherWat  2,4 0,8755 1,2 4,7 0,343 0,118 
Activities WaterAct SwimBath  1,5 0,4055 0,7 3,2 0,387 0,149 
Activities Out OutLeisure CampingWood 2,4 0,8755 1,5 3,9 0,248 0,061 
Activities OtherAct CleanCook  2,3 0,8329 1,4 3,8 0,256 0,066 
Activities OtherAct CleanCook  1,9 0,6419 1,1 3,2 0,266 0,071 
Activities WaterAct WalkWat  1,8 0,5878 0,6 4,9 0,511 0,261 
Animals ProdAn Poly Cattle 1,6 0,47 0,9 2,8 0,286 0,082 
Activities OtherAct CleanCook  1,5 0,4055 0,9 2,4 0,24 0,058 
Activities WaterAct WalkWat  1,5 0,4055 0,8 3,1 0,37 0,137 
Activities Out RiskJob Field 1,5 0,4055 0,8 2,7 0,3 0,09 
Activities OtherAct CleanCook  1,3 0,2624 0,8 2,2 0,268 0,072 
Activities Behaviour Barefoot  1,3 0,2624 0,8 2,1 0,245 0,06 
Activities OtherAct Travels  1,3 0,2624 0,7 2,5 0,334 0,111 
Activities OtherAct CleanCook  1 0 0,6 1,6 0,24 0,058 
Env RuralEnv Rural  2,61 0,9594 1,06 6,45 0,462 0,213 
Activities Out OutLeisure CampingWood 2,08 0,7324 1,14 3,79 0,306 0,094 
Activities OtherAct CleanCook  1,8 0,5878 0,72 4,51 0,469 0,22 
SocioDemo IncSan Sanitary GoodSan 0,42 -0,868 0,22 0,8 0,329 0,108 
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Code sous-catégorie de 
deuxième niveau 
Nombre d'observations 
(part des observations totales) 
Activities 
In 
NoJob 12 (0,7%) 
Office 21 (1,2%) 
Out 
RiskJob 163 (9,3%) 
OutLeisure 36 (2,0%) 
Behaviour 
Barefoot 28 (1,6%) 
TobAlco 18 (1,0%) 
WorkEat 9 (0,5%) 
WaterAct 
SwimBath 55 (3,1%) 
WalkWat 49 (2,8%) 
OtherWat 47 (2,7%) 
Protection 
Protect 43 (2,4%) 
NonProtect 13 (0,7%) 
OtherAct 
CleanCook 12 (0,7%) 
Travels 11 (0,6%) 
OtherAct2 6 (0,3%) 
Animals  
Pet  
Dog 40 (2,3%) 
Cat 21 (1,2%) 
AnyPet 15 (0,8%) 
ProdAn  
Mono 62 (3,5%) 
Poly 75 (4,3%) 
Dead 25 (1,4%) 
AnExcreta 44 (2,5%) 
AnyProdAn 16 (0,9%) 
OtherAn \  
Rodents \  
Env 
RuralEnv 
Rural 32 (1,8%) 
Vegetation 11 (0,6%) 
Farms 9 (0,5%) 
UrbanEnv \  
Climate 
Flooding 38 (2,1%) 
Rain 18 (1,0%) 
Dirty 
Trash 30 (1,7%) 
OSewer 18 (1,0%) 
House 
Elevation 12 (0,7%) 
Material 32 (1,8%) 
Water 
InlandWat 42 (2,4%) 
Dry 2 (0,1%) 







Male 37 (2,1%) 
Female 7 (0,4%) 
Age  
Age1 26 (1,5%) 
Age2 46 (2,6%) 
IncSan  
Income 45 (2,6%) 
Sanitary 111 (6,3%) 
Education  
HighEd 17 (1,0%) 
LowEd 26 (1,5%) 
Health 
SkinLesions 58 (3,3%) 
FewSkinLesions 10 (0,6%) 
Illness 37 (2,1%) 
Trt 15 (0,8%) 
CasContact 11 (0,6%) 
OtherSD  
Ethnicity 18 (1,0%) 
District 20 (1,1%) 
Genotype 12 (0,7%) 
Miscellaneous 9 (0,5%) 
 
Annexe 3 : Répartition des observations au sein des sous-catégories de facteurs de risque de deuxième niveau    
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AnCont 68 (3,9%) 
Field 47 (2,7%) 
TownServ 11 (0,6%) 
OtherRiskJob 37 (2,1%) 
OutLeisure 
Gardening 12 (0,7%) 
CampingWood 16 (0,9%) 
Hunting 8 (0,4%) 
Animals ProdAn 
Mono 
Pig 37 (2,1%) 
Poultry 16 (0,9%) 
Horse 9 (0,5%) 
Poly 
Cattle 49 (2,8%) 
SmallRum 26 (1,5%) 
Env 
Dirty OSewer 
FarOS 3 (0,2%) 
NearOS 15 (0,8%) 
House 
Elevation 
High 6 (0,3%) 
Low 6 (0,3%) 
Material 
Robust 12 (0,7%) 
Precarioous 20 (1,1%) 
SocioDemo IncSan 
Income 
HighInc 29 (1,6%) 
LowInc 16 (0,9%) 
Sanitary 
GoodSan 21 (1,2%) 
BadSan 90 (5,1%) 
 
Annexe 4 : Répartition des observations au sein des sous-catégories de facteurs de risque de troisième niveau 
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La leptospirose humaine est une maladie bactérienne reconnue comme la zoonose la plus répandue à travers le 
monde. Son épidémiologie est complexe et la connaissance de ses facteurs de risque est essentielle afin de prévenir 
l’infection. Cette étude propose une méta-analyse sur les différents facteurs de risque d’infection humaine par les 
bactéries du genre Leptospira.  
Une base de données regroupant 1759 observations issues de 87 études publiées entre 1985 et 2019 a été constituée. 
La méta-analyse a été réalisée selon les procédures classiques. La majorité des facteurs d’exposition étudiés est 
significativement associée au risque d’infection par les leptospires. Ces facteurs sont nombreux et appartiennent 
aussi bien au domaine des activités professionnelles et de loisir et comportements individuels, qu’à celui des 
caractéristiques environnementales et sociales du milieu. Les analyses statistiques réalisées ne permettent pas de 
comparer et donc hiérarchiser ces divers facteurs de risque. 
 






TITLE: Risk factors associated with human Leptospira infection: a meta-analysis 
 
SUMMARY: Human leptospirosis is a bacterial disease known as the most widespread zoonosis in the world. Its 
epidemiology is complex and identifying its risk factors is essential to prevent the infection. The aim of this study 
is to meta-analyse the risk factors associated with human Leptospira infection.  
A dataset including 1 759 observations from 87 studies published from 1985 to 2019 was established. The conduct 
of the meta-analysis was done according to the classic procedures. Almost all the studied risk factors are 
significantly associated with the risk of Leptospira infection. These factors are numerous and belong to the field 
of occupational and recreational activities and individual behaviours as well as environmental and social features. 
The statistical analyses performed in this study don’t allow to compare them with each other.  
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